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95% KI  95% Konfidenzintervall 
AJCC   American Joint Committee on Cancer  
ALM   Akrolentiginöses Melanom 
AWMF  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften e.V. 
BANS   upper back, outer arm, neck, scalp 
Bzw.   Beziehungsweise 
DDG   Deutsche Dermatologische Gesellschaft 
Et al.   et alii; und andere 
Etc.   et cetera; und so weiter 
HR   Hazard Ratio 
IQR   Interquartilsabstand     
k.A.   keine Angabe 
LK   Lymphknoten 
LMM   Lentigo-maligna-Melanom 
n   Number; Anzahl 
NM   Noduläres Melanom 
p-Wert  Probability-Wert; Überschreitungswahrscheinlichkeit 
RKI   Robert Koch Institut 
SD   Standard Deviation; Standard-Abweichung 
SEER-Database Surveillance, Epidemiology and Endresults-Database 
SLN   Sentinel Lymphknoten 
SSM   Superfiziell spreitendes Melanom 
TANS   thorax, upper Arm, neck, scalp 
TNM   Tumor, Nodus, Metastase 
z.B.   zum Beispiel 











1.1 Epidemiologie des kutanen Melanoms 
 
Das maligne Melanom (MM) ist ein von atypischen Melanozyten ausgehender 
Tumor und weist von allen malignen Hauttumoren die höchste Mortalität auf. 
Der Entstehungsort des malignen Melanoms stellt in der Mehrzahl der Fälle die 
Epidermis dar, jedoch kann ein malignes Melanom ebenfalls aus atypischen 
Melanozyten der Schleimhäute, der Bindehaut und Aderhaut des Auges sowie 
von den Hirnhäuten ausgehen [1-3].  
 
In Deutschland zeigt sich seit den letzten Dekaden eine Zunahme der Inzidenz 
des kutanen Melanoms. So betrug die Inzidenz in Deutschland in den Siebziger 
Jahren ca. 3 Fälle pro 100.000 Einwohner, Mitte der Neunziger Jahre betrug die 
Inzidenz bereits ca. 9 Fälle pro 100.000 Einwohner [4]. Ein weiteres Ansteigen 
der Inzidenz konnte zudem durch die 2008 eingeführte Früherkennungsunter-
suchung zum Hautkrebs beobachtet werden. So stiegen die Erkrankungsraten 
während dieser Zeit um 20% im Vergleich zu den Vorjahren an. Im Jahr 2010 
lag die altersstandardisierte Erkrankungsrate in Deutschland bei ca. 18 Fällen 
pro 100.000 Einwohner [5]. Für das Jahr 2013 gibt das Robert Koch Institut be-
reits eine altersstandardisierte Erkrankungsrate von 19,9 / 100.000 für Männer 
und 19,2 / 100.000 für Frauen an [6].  
Die weltweite höchste Inzidenz findet sich in den nördlichen Gebieten Australi-
ens mit ca. 30 und bis zu 60 Fällen pro 100.000 Einwohner und Jahr [7, 8].  
Gleichwohl stieg zwischen den Siebziger und Achtziger Jahren die Mortalitäts-
rate (pro 100.000 Einwohner) bedingt durch die steigende Inzidenz an, jedoch 
in geringerem Umfang. Für die Neunziger Jahre konnte eine Stabilisierung der 
Mortalitätsrate auf ca. 2 Fälle pro 100.000 Einwohner und Jahr beobachtet wer-
den, was letztlich hauptsächlich auf eine frühere Erkennung der Melanome und 
somit einer geringeren Tumordicke zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zurückzu-
führen war [7].  
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Für 2012 gibt das Robert Koch-Institut für Deutschland eine altersstandardisier-
te Sterberate von 2,8 / 100.000 für Männer und 1,7 / 100.000 für Frauen an [9]. 
 
1.2 Prognostische Faktoren 
 
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Melanoms können diverse Faktoren er-
fasst werden, welche eine Aussage über die Prognose eines Melanoms zulas-
sen. Die in dieser Arbeit analysierten prognostischen Faktoren werden im Zent-
ralregister Malignes Melanom der Deutschen Gesellschaft für Dermatologie 
(ZRMM der DGG) erhoben. Hierbei handelt es sich um die Faktoren Alter, Ge-
schlecht, Tumordicke, Invasionslevel, Ulzeration, Regression, Tumorlokalisation 




Das Alter bei Erstdiagnose zeigt Unterschiede im Überleben der Patienten. So 
sinkt die Überlebensrate bei Patienten mit einem Alter höher als 60 Jahre. In 
dieser Altersgruppe finden sich öfter Melanome mit größerer Tumordicke und 
häufiger das Merkmal der Ulzeration, beides Faktoren, welche mit einer höhe-
ren Sterblichkeit einhergehen [10]. Die Ursache hierfür ist auch ein späterer 
Zeitpunkt der Erstdiagnose bei älteren Patienten [11]. Trotz dieser Tatsache 
scheint jedoch ein höheres Lebensalter auch ein unabhängiger Risikofaktor zu 
sein. Vermutlich spielt hierbei eine Abnahme der Funktionsfähigkeit des Im-
munsystems in höherem Lebensalter eine Rolle [12], [13].  
Einen weiteren Unterschied zwischen Patienten unter 40 Jahren und Patienten 
über 60 Jahren stellt die Wächter-Lymphknoten-Metastasierung (SLN-
Metastasierung) dar. Hiervon sind jüngere Patienten häufiger betroffen als älte-
re Patienten. Erstaunlicherweise ist das Überleben der jüngeren Patienten trotz 
dieser Tatsache jedoch besser als das Überleben der älteren Patienten [14]. 
 
Geschlecht:  
Das Geschlecht beeinflusst das Überleben der Patienten mit MM. So stellt das 
weibliche Geschlecht durch verschiedene biologische Mechanismen in der Re-
Einleitung 
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gel einen protektiven Faktor gegenüber der Mortalitätsrate vieler Tumorerkran-
kungen dar [15, 16]. 
Die einzelnen endogenen Mechanismen sind jedoch noch nicht ausreichend 
Verstanden. So werden hierzu geschlechtsspezifische Unterschiede u.a. des 
Immunsystems, der Genexpression der Geschlechtschromosomen (z.B. Onko-
gene), der Geschlechtshormone sowie der Antwort auf oxidativen Stress als 
Einflussgrößen gezählt. Ebenso spielen vermutlich geschlechtsspezifische Un-
terschiede im Verhalten, wie z.B. die Nutzung der Infrastruktur des Gesund-
heitssystems, eine Rolle [16].  
Für die Gruppe der Frauen kann beobachtet werden, dass sich öfter prognos-
tisch günstigere Faktoren finden, als in der Gruppe der Männer. So sind die Me-
lanome bei Frauen im Durchschnitt dünner, weniger oft ulzeriert und das Alter 
bei Erstdiagnose ist geringer. Dies scheint ebenfalls einen Einfluss auf die 
Prognose auszuüben [17]. 
Die Inzidenz des Melanoms nach Geschlecht unterscheidet sich je nach Konti-
nent. So ist die Inzidenz des Melanoms bei Frauen in Europa höher im Ver-
gleich zur Inzidenz des Melanoms bei Männern. In Australien und den USA ist 
die Inzidenz des Melanoms bei Männern höher als bei den Frauen [18]. 
Gleichwohl gilt für alle Kontinente, dass das Überleben der Frauen besser ist 
[12].  
 
Tumordicke nach Breslow: 
Die Tumordicke als Prognoseparameter wurde 1970 von Alexander Breslow als 
prognostisches Kriterium eingeführt [19]. Die größte vertikale Distanz von der 
Hautoberfläche bis zum tiefsten ausgedehnten Punkt wird hierbei in Mikrome-
tern gemessen. Das relative Risiko an einem Melanom zu versterben steigt mit 
zunehmender Tumordicke bis 6 mm linear an [20]. Die von der American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) gewählten Cut-off-Grenzen zur Einteilung sind 
folgendermaßen gewählt: < 1,00 mm, 1,01 mm – 2,00 mm, 3,00 mm - 4,00 mm 
und > 4,00 mm. Inzwischen gilt die Tumordicke nach Breslow als aussagekräf-





Die Einteilung des Invasionslevels nach Clark erfolgt in 5 histopathologische 
Level. In Level I befinden sich die Tumorzellen in der Epidermis, die Basal-
membran wird nicht überschritten. Dies entspricht einem In-situ Melanom. In 
Level II überschreiten die Tumorzellen die Basalmembran, es erfolgt eine Inva-
sion in das Stratum papillare der Dermis. Eine weitere Ausbreitung der Tumor-
zellen an die Grenze des Stratum reticulare wird als Level III bezeichnet. Eine 
Invasion in das Stratum reticulare beschreibt Level IV.  
In Level V erfolgt eine Ausdehnung der Tumorzellen von der Dermis bis ins 
subkutane Fettgewebe [22].  
Inzwischen wird in der aktuellen AJCC-Klassifikation der Invasionslevel nach 
Clark nicht mehr als Kriterium zum Tumorstaging verwendet. Ersetzt wurde der 
Invasionslevel durch das Kriterium „Mitoserate“, da in multivariaten Analysen 
eine Unabhängigkeit des Invasionslevels unter Hinzunahme der Mitoserate 
nicht mehr gezeigt werden konnte [21]. Allerdings eignet sich der Invasionslevel 
nach Clark weiterhin als prognostischer Parameter, wenn keine Informationen 
zur Mitoserate vorhanden sind. Insbesondere bei dünnen Melanomen unter 1 




Unter der Ulzeration des Melanoms wird eine spontane Unterbrechung der Kon-
tinuität des Epithels verstanden, die zusätzlich mit verschiedenen Reaktionen 
des Körpers auf das Melanom einhergeht. Unter anderem kommt es zu 
Fibrinablagerungen, dem Einwandern von neutrophilen Granulozyten, reaktiver 
Hyperplasie der umliegenden Dermis und einem Rückgang bzw. einer Ver-
schmälerung des beteiligten Gewebes [23]. 
Die Ulzeration des Melanoms geht mit einer schlechteren Prognose einher [24-
26]. So erfolgt mit dem Kriterium der Ulzeration im Stagingsystem der AJCC ein 
Downstaging in der jeweiligen Subkategorie (z.B. von IA zu IB), oder von I zu II 
bei Tumordicken von 1,01 mm – 2,00 mm [21, 25].  
Einleitung 
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Melanome mit dem Kriterium der Ulzeration sind ebenfalls ein eigenständiger 
Risikofaktor für das Vorliegen von SLN Metastasen. Ebenso ist das Überleben 
der Patienten mit positiven Lymphknotenmetastasen bei Ulzeration des Primär-
tumors schlechter als nur bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. Die Ulze-
ration kann somit als Marker für besonders aggressive Tumorformen des Mela-
noms gesehen werden [27]. 
 
Regression: 
Das histopathologische Kriterium der Regression findet sich beim MM relativ 
häufig [28]. 
So imponieren Melanome mit dem Kriterium der Regression klinisch mit einer 
veränderten Darstellung in ihrer Farbgebung. Weißlich-graue und in das bläuli-
che gehende Farbtöne stellen das Korrelat einer Lymphozyten reichen Infiltrie-
rung des Melanomgewebes mit Zerstörung der Melanomzellen dar, welches 
zunehmend in ein deutlich fibrotisches Stadium übergeht [29]. Die Regression 
stellt eine Reaktion des Immunsystems gegen das MM dar [30], [31]. In die bis-
herigen Klassifikationen der Tumorstadien konnte die Regression als prognosti-
scher Faktor keinen Einzug erlangen, da die Studienlage bisher als heterogen 
bezüglich der Prognose auf das Überleben galt. So waren die Ergebnisse der 
Studien sowohl positiv, neutral, als auch negativ bezüglich der Regression auf 
das Überleben bei MM. Als potentielle Ursache der Regression als negativer 
Marker wurde eine durch die Regression bedingte Abnahme der Tumordicke 
diskutiert, sodass hier eine eigentlich schlechtere Prognose zugesprochen wur-
de, da die Zunahme der Tumordicke den prognostisch ungünstigsten Faktor 
darstellt [32]. Auch gehen ausgedehnte Regressionszonen mit einer schlechte-
ren Prognose einher [33]. 
Laut einer aktuellen systematischen Literaturrecherche von Ribero et al. ist die 
Regression jedoch als günstig anzusehen, da sie mit einem verminderten Risi-





Die Tumorlokalisation stellt ebenfalls einen eigenständigen Risikofaktor für das 
Überleben der Patienten mit MM dar [13]. Unterschieden werden kann hier in 
zwei prognostisch unterschiedliche Regionen, der BANS-Region und der 
TANS-Region. Die BANS-Region enthält die Körperregionen upper back, outer 
arm, neck und scalp, die TANS-Region enthält die Körperregionen thorax, 
upper arm, neck und scalp [35]. Hierbei gehen Melanome aus der BANS-
Region mit einer schlechteren Prognose einher als Melanome aus der TANS-
Region. Die Begründung für die bessere Prognose der Melanome der Extremi-
täten liegt vermutlich in der unterschiedlichen Anatomie des Lymphsystems. Die 
Lymphabflusswege der Extremitäten sind länger bis zur Mündung in den Blut-
kreislauf und enthalten mehr Lymphknoten als das Lymphsystem von anderen 
Lokalisationen des Körpers wie beispielsweise der Kopf-Hals Region [36], [37].  
 
Histologischer Subtyp: 
Die WHO unterscheidet vier histologische Subtypen: das Lentigo-Maligna-
Melanom (LMM), das Superfiziell Spreitende Melanom (SSM), das 
Akrolentiginöse Melanom (ALM), sowie das Noduläre Melanom (NM) [38]. Wei-
tere seltenere Subtypen, wie beispielsweise das Amelanotische Melanom, wer-
den in einer zusätzlichen Kategorie mit weiteren Formen zusammengefasst. 
Das SSM ist mit ca. 75% der häufigste Subtyp. Ein Teil der SSM ist mit konge-
nitalen bzw. mit dysplastischen Nävi assoziiert, jedoch entsteht der größte An-
teil der SSM de Novo. Das SSM zeigt zu Beginn vor allem ein horizontales 
Wachstum, welches später zunehmend in ein vertikales Wachstum übergeht 
[3]. Das LMM entsteht häufig an durch Sonnenlicht vorgeschädigten Hautstellen 
und betrifft bevorzugt ältere Personen. Das Wachstum bzw. die Veränderung 
der geschädigten Hautareale zum LMM erfolgt eher langsam über einen Zeit-
raum von vielen Jahren [3, 39, 40]. Das ALM stellt mit ca. 5% Anteil an allen 
Melanom Patienten einen eher selteneren Subtyp des Melanoms dar. Häufig 
findet sich das ALM an den Fußsohlen, den Handinnenflächen und unter den 
Nägeln. In Asien und bei sehr dunkelhäutigen Menschen stellt das ALM den 
häufigsten Subtyp des Melanoms dar [41-44]. 
Einleitung 
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Das Noduläre Melanom stellt einen Anteil von 10-30% an allen Melanom Sub-
typen. Bisheriger Konsens ist, dass das noduläre Melanom eine vertikal wach-
sende Variante des SSM ist [45-47]. Es finden sich jedoch in jüngerer Zeit An-
gaben in der Fachliteratur, welche dem nodulären Melanom eine eigene (biolo-
gische) Entität zusprechen [48, 49]. Klinisch imponiert das noduläre Melanom 
als dunkel pigmentierter Nodus. Es können jedoch auch amelanotische Formen 
auftreten. 
Verschiedene Konfundierungseffekte führen dazu, dass der histologische Sub-
typ nicht als eigenständiger Risikofaktor verstanden werden kann [42, 50, 51].  
So zeigt beispielsweise das ALM eine schlechtere Prognose als das SSM. Die 
Ursache hierfür könnte an der bevorzugten Lokalisation des ALM liegen [51].  
Der histologische Subtyp findet keinen Einzug in das Klassifikationssystem des 
AJCC [49], [21].  
 
1.3 Klassifikation nach AJCC 
 
Die Einteilung des malignen Melanoms in verschiedene Tumorstadien erfolgt 
derzeit in Deutschland nach dem Konsens des American Joint Committee on 
Cancer (AJCC). Hierbei handelt es sich um eine Klassifikation nach dem TNM-
System, welches zur Einteilung verschiedene Tumoreigenschaften (T), die Infilt-
ration in lokale Lymphknoten (N) sowie das Auftreten von Fernmetastasen (M) 
berücksichtigt. Die einheitliche und systematische Einteilung dient der besseren 
Vergleichbarkeit von Patienten im klinischen Alltag und ermöglicht das Aufstel-
len einer Prognose für den Patienten sowie die Ableitbarkeit von Therapie-
schemata. Auch die Durchführung und Vergleichbarkeit von klinischen Studien 
wird durch die Klassifikation nach AJCC gewährleistet.  
Dabei erfährt die Klassifikation der AJCC in regelmäßigen Abständen eine 
Überarbeitung. Die aktuellste Version der AJCC wurde 2017 veröffentlicht [21] 
und wird in der neuen „S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 
Melanoms, Version 3.0 – April 2018, AWMF“ für die histopathologische 
Befundung von malignen Melanomen verwendet [52]. Zum Zeitpunkt der Da-
Einleitung 
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tenanalyse in dieser Arbeit wurde auf die damals gültige Klassifikation der 
AWMF von 2009 zurückgegriffen [53]. 
 
In die aktuelle Klassifikation des AJCC werden die Tumordicke nach Breslow 
als wichtigster prognostischer Marker sowie das Vorhandensein von Ulzeratio-




Tabelle 1: Klassifikation des Primärtumors beim malignen Melanom, Quelle: S3-Leitlinie zur Diagnostik, 
Therapie und Nachsorge des Melanoms, Version 2.0 – Juli 2016, AWMF [53]. 
T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter 
Tis  Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion 
Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar 
T1 ≤ 1,0 mm a: ohne Ulzeration, Mitosen < 1 / mm2 
b: mit Ulzeration oder Mitoserate/mm2 ≤ 1 
T2 1,01 - 2,0 mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
T3 2,01 - 4,0 mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
 
 
Tabelle 2: N-Klassifikation der regionären Lymphknoten beim malignen Melanom, Quelle: S3-Leitlinie zur 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, Version 2.0 – Juli 2016, AWMF [53]. 




N1 1 LK a: nur mikroskopische Metasta-
se(n) (klinisch okkult) 
b: nur makroskopische Metasta-
se(n) (klinisch nachweisbar) 
N2 2-3 LK a: nur mikroskopisch nodale Meta-
stase(n) 
b: nur makroskopisch nodale Me-
tastase(n) 
c: Satellit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionäre 
Lymphknotenmetastasen 









Tabelle 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom, Quelle: S3-Leitlinie zur Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, Version 2.0 – Juli 2016, AWMF [53]. 
M Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH 
M1a Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten 
jenseits der regionären Lymphknoten 
Normal 
M1b Lungenmetastase(n) Normal 
M1c Fernmetastase(n) anderer Lokalisation 
oder 
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhöhten 






Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms, Quelle: S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und 







0 In-situ-Tumoren Keine Keine 
IA ≤ 1,0 mm, keine 
Ulzeration 
Keine Keine 
IB ≤ 1,0 mm, mit Ulze-
ration oder Mitose-
rate/mm2 ≥ 1 
Keine Keine 
 1,01-2,0 mm, keine 
Ulzeration 
Keine Keine 
IIA 1,01 - 2,0 mm mit 
Ulzeration 
Keine Keine 
 2,01 - 4,0 mm, kei-
ne Ulzeration 
Keine Keine 
IIB 2,01 - 4,0 mm, mit 
Ulzeration 
Keine Keine 
 > 4,0 mm, keine 
Ulzeration 
Keine Keine 
IIIA Jede Tumordicke, 
keine Ulzeration 
Mikroskopische Metasta-
sen (klinisch okkult) in bis 




IIIB Jede Tumordicke, 
mit Ulzeration 
Mikroskopische Metasta-
sen (klinisch okkult) in bis 
zu 3 Lymphknoten 
Keine 
 Jede Tumordicke, 
keine Ulzeration 
Bis zu 3 makroskopische 
nodale Metastasen 
Keine 
 Jede Tumordicke, 
keine Ulzeration 




IIIC Jede Tumordicke 
mit Ulzeration 
Bis zu 3 makroskopische 






 Jede Tumordicke ± 
Ulzeration 
4 oder mehr makroskopi-
sche nodale Metastasen 
oder verbackene Lymph-
knoten oder Satelliten und 
/ oder In-transit-
Metastasen mit regionären 
Lymphknotenmetastasen 
Keine 
IV   Fernmetastasen 
 
 
1.4 Prognostische Faktoren der dünnen Melanome mit ≤ 1 mm Tumordi-
cke 
 
In den letzten Jahrzehnten konnte in Deutschland eine deutliche Abnahme der 
Tumordicke des Melanoms beobachtet werden. So sank die mediane Tumordi-
cke in den Jahren zwischen 1976 und 2000 von 1,81 mm auf 0,53 mm. Die Ra-
te der Melanome mit Tumordicken kleiner als 1 mm stieg im gleichen Zeitraum 
von 35,0% auf 59,8% an [54]. Melanome mit Tumordicken unter 1 mm gehen 
insgesamt mit einer guten Prognose einher. So liegt die 5-Jahres-




Für dünne Melanome werden im Vergleich zu größeren Tumordicken zum Teil 
andere prognostische Faktoren relevant. So gilt bei dünnen Melanomen ≤ 1,00 
mm der Invasionslevel nach Clark als ein unabhängiger prognostischer Marker. 
Dies gilt jedoch nicht für größere Tumordicken [55]. Eine Zunahme des Invasi-
onslevels korreliert bei dünnen Melanomen nicht mit der Ulzeration [13].  
Die Ulzeration stellt für dünne Melanome einen bedeutenden Risikofaktor dar 
und geht mit einer höheren Sterblichkeit einher [13].  
Insgesamt gilt für dünne Melanome, dass eine stetige Zunahme der Tumordi-
cke, das Kriterium der Ulzeration, sowie eine Mitoserate von mehr als 1 / mm2  
mit einer erhöhten Sterblichkeit einhergehen [21],[56],[57]. Eine Mitoserate von 
mehr als 1 / mm2 gilt zudem als zweit-aussagekräftigster Risikofaktor nach der 
Tumordicke noch vor der Ulzeration [58]. 
In multivariaten Analysen konnte zudem gezeigt werden, dass ein höheres Le-
bensalter, eine Lokalisation im Bereich des Halses und Rückens, der histologi-
sche Subtyp (ALM), sowie das männliche Geschlecht als eigenständige Risiko-
faktoren signifikante Ergebnisse liefern [59]. 
 
1.5 Zielsetzung und Fragestellung der vorliegenden Arbeit 
 
Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, einflussnehmende Faktoren auf die Mela-
nom-Prognose zu untersuchen. 
Hierfür wurde ein Teil des Zentralregisters Malignes Melanom der Deutschen 
Dermatologischen Gesellschaft (ZRMM der DDG) verwendet. Der verwendete 
Teil umfasste die Daten, welche die Universitäts-Hautklinik Tübingen dem 
ZRMM der DDG für den Zeitraum von 1981 bis 2010 beisteuerte. 
Hierfür sollten der Einfluss der wichtigsten prognostischen Faktoren bei Primär-
tumoren, wie die demographischen Faktoren Alter und Geschlecht sowie die 
Tumor-assoziierten Faktoren Lokalisation, Tumordicke, Invasionslevel, Ulzera-





Das Hauptaugenmerk lag auf folgenden Zielsetzungen: 
 
- Beschreibung des Patientenkollektivs mit seinen typischen Charakteristika. 
- Kaplan-Meier-Kurven zur Ermittlung der einzelnen Überlebenswahrscheinlich-
keiten für die einzelnen untersuchten Merkmale mit Log Rank-Tests. 
- Durchführung von Cox-Hazard-Regressions-Analysen gesondert für die 
AJCC-Stadien I, II, III und IV. 
 
Mittels dieser Zielsetzungen sollten folgende Fragestellungen näher Untersucht 
werden: 
 
- Wie setzt sich das Gesamtkollektiv hinsichtlich seiner charakterisierenden Ei-
genschaften zusammen? 
- Nehmen die prognostischen Faktoren in der Gruppe des Gesamtkollektivs 
einen Einfluss hinsichtlich des Langzeitüberlebens? 
- Wie sieht die Hazard Ratio für die einzelnen prognostischen Faktoren in den 
jeweiligen Stadien der AJCC aus?  
- Welche prognostischen Faktoren stellen sich in der multivariaten Analyse als 
statistisch signifikant unabhängige prognostische Faktoren dar? 
- Wie ist der Einfluss der prognostischen Faktoren bei dünnen Melanomen unter 
1,00 mm Tumordicke hinsichtlich des Langzeitüberlebens? 
- Wie verhalten sich die prognostischen Faktoren mit zunehmender Tumordicke 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 
 
Die Grundlage der Auswertung stellte ein Teil des Zentralregisters Malignes 
Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft dar. Der verwendete 
Teil umfasste die Daten, welche die Universitäts-Hautklinik Tübingen dem 
ZRMM der DDG beisteuerte. Es handelt sich hierbei um ein Zentralregister, 
welches der Datengewinnung über das maligne Melanom dient. Die Grundlage 
der Datenerhebung stellen ein standardisierter Ersterhebungs- sowie ein Fol-
geerhebungsbogen dar. Bei den in der Universitäts-Hautklinik Tübingen behan-
delten Patienten handelt es sich um Patienten aus dem erweiterten Einzugsge-
biet von Tübingen in Baden-Württemberg. Der in dieser Arbeit gewählte Beo-
bachtungszeitraum von 30 Jahren umfasste die Erstdiagnosejahre von 1981 - 
2010. 
Der rohe Registerdatensatz der Patienten der Universitäts-Hautklinik Tübingen 
umfasste ursprünglich 14.580 Patienten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit 
okulären Melanomen, da eine Vergleichbarkeit hinsichtlich der einflussnehmen-
den Faktoren nicht gegeben ist. Des Weiteren wurden nur invasive Melanome 
(Invasionslevel nach Clark  II) eingeschlossen. Ein weiteres Selektionskriteri-
um war eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Monaten. So ergab sich 
letztlich eine Zahl von 10.101 Patientenfällen als Grundlage für die nachfolgen-




Gesamter Datensatz:           14.580 Patienten 
Nachbeobachtungszeit > 3 Monate    Minus  802 Patienten   13.778 Patienten 
Nur invasive Melanome:                     Minus    78 Patienten   13.700 Patien-
ten 
Keine okulären Melanome:         Minus  162 Patienten  13.538 Patienten 
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Erstdiagnosejahre 1981 - 2010:         Minus 3.437 Patienten  10.101 Patien-
ten 
  




2.2.1 Beschreibung der Parameter 
 
Im Folgenden werden die Parameter der in dieser Arbeit erhobenen Statistik 
näher beschrieben.  
Für jeden Patienten des für die Auswertung relevanten Kollektivs (n = 10.101) 
liegen die Daten zu „Alter“, „Geschlecht“, „Datum der Erstdiagnose“ des Mela-
noms sowie das Datum des letzten Beobachtungszeitpunkts bzw. des Todesda-
tums vor. Die Nachbeobachtungszeit ergibt sich aus der Differenz des letzten 
Beobachtungszeitpunktes bzw. Todesdatums und dem Zeitpunkt der Erstdiag-
nose des Melanoms. Wie zuvor beschrieben, sind hier nur Patienten mit einer 
Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Monaten enthalten. 
Liegen für die untersuchten Parameter keine Angaben vor, so wurden diese mit 
„k.A.“ (Keine Angaben) zusammengefasst. 
Aus der Altersverteilung als kontinuierliche Variable wurden folgende 3 Alters-
gruppen gebildet: 
 jünger als 45 Jahre (n = 3.257) 
 46 bis 65 Jahre (n = 4.032) 
 älter als 65 Jahre (n = 2.812) 
 
Der Parameter „Geschlecht“ wurde ebenfalls als Einflussgröße auf das Lang-
zeitüberleben bei malignem Melanom untersucht. 
 
Bei der Tumordicke als ebenfalls kontinuierliche Variable wurden folgende 
Gruppen gebildet und entsprechend ausgewertet. (Die Einteilung orientiert sich 
hier an der Einteilung der Tumordicke nach den TNM-Kriterien des AJCC).  
 T1: Tumordicke  1.0 mm 
 T2: Tumordicke 1,01 mm - 2.00 mm 
 T3: Tumordicke 2,01 mm - 4,00 mm 
 T4: Tumordicke > 4,00 mm 
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Der Invasionslevel nach Clark wurde in die Gruppen I, II, III, IV, V sowie „unbe-
kannt“ eingeteilt. Da die Invasivität des Tumors eines der Selektionskriterien für 
dieses Patientenkollektiv darstellt, finden sich folglich in Gruppe I keine Patien-
ten.  
 
Das Kriterium „Ulzeration“ wurde in „ja“, „nein“ und „unbekannt“ unterteilt. 
 
Für das Kriterium „Tumorregression“ erfolgte ebenfalls die Unterteilung in „ja“, 
„nein“ und „unbekannt“. 
 
Für das Tumorstadium während der Erstdiagnose, welches nach der TNM-
Klassifikation des AJCC erhoben wurde, erfolgte eine vereinfachte Einteilung in 
vier Gruppen. Hierbei blieb die Hauptgruppe erhalten, die jeweilige Unterteilung 
einer Hauptgruppe wurde jedoch zusammengefasst. 
 I: IA, IB 
 II: IIA, IIB, IIC 
 III: IIIA, IIIB, IIIC 
 IV: IV 
Auf den Ersterhebungsbögen des ZRMM der DDG existieren insgesamt 17 
Auswahlmöglichkeiten für die Lokalisation des jeweiligen Melanoms. Die Aus-
wahl der Lokalisation für Melanome der Schleimhaut unterteilt sich hierbei noch 
in weitere sechs Auswahlmöglichkeiten, bei akraler Lokalisation in weitere vier 
Möglichkeiten. Hieraus wurden folgende Gruppen gebildet, bei denen unterteilte 
Gruppen zusammengefasst wurden. 
 Kopf und Hals: Gesicht, sonstiger Kopf, Hals 
 Torso:  Brust/Oberbauch, Rücken, Unterbauch, Gesäß,                    
                                äußeres Genitale, 
 Obere Extremität:  Oberarm, Unterarm, Hand 
 Untere Extremität: Oberschenkel, Unterschenkel, Fuß 
 Sonstige:  Schleimhaut aus: Nase, Vulva, Anus, Mund, Vagina 
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Die Unterscheidung der histologischen Subtypen erfolgt auf den Ersterhe-
bungsbögen des Zentralregisters „Malignes Melanom“ in neun Gruppen. Die 
Gruppen „nicht klassifizierbar“, „nicht klassifiziert“ und „sonstige“ 
(amelanotische-, desmoplastische-, spitzoide-, epitheloide-, Spindelzellmela-
nome), Schleimhaut-Melanome sowie „Melanom auf großem kongenitalem 
Nävus“ wurden als Gruppe „sonstige“ zusammengefasst. Hieraus ergaben sich 
letztlich folgende 7 Gruppen, welche in die statistische Bewertung eingingen:  
 Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)  
 Noduläres Melanom (NM),  
 Lentigo-maligna-Melanom 




Material und Methoden 
 25 
2.2.2 Statistische Methoden 
 
Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms „IBM SPSS 
Statistics Version 21.0.0.1 für Windows“.  
Für die numerischen Variablen „Alter“ und „Tumordicke“ wurden der Median-
wert, der Interquartilsabstand (IQR) und der Mittelwert ermittelt. Für das Alter 
wurde zusätzlich die Standardabweichung (SD) angegeben. 
Für die kategorialen Variablen „Altersgruppen“, „Geschlecht“, „Tumordicke nach 
Breslow“, „Invasionslevel nach Clark“, „Ulzeration“, „Histologischer Subtyp“, 
„(Tumor-) Regression“ und „Stadium bei Erstdiagnose (AJCC)“ wurden die Ab-
solute Anzahl (n) und die prozentuale Verteilung (%) innerhalb einer Variablen 
ermittelt. 
Um eine Aussage über das anteilige Überleben der Patienten nach 10 Jahren 
unter Vorliegen der jeweiligen prognostischen Faktoren wie „Alter“, „Ge-
schlecht“, „Tumor-Dicke“, „Invasionslevel“, „Ulzeration“, „Regression“, „AJCC 
Tumorstadium bei Erstdiagnose“, „Lokalisation“ sowie „histologischer Subtyp“ 
zu erhalten, wurden univariate Berechnungen nach der Methode nach Kaplan 
und Meier durchgeführt. Hierbei handelt es sich um ein Modell, bei dem für je-
den Todesfall zu einem Zeitpunkt der Anteil der noch Lebenden im Vergleich zu 
den am Melanom verstorbenen bestimmt wird. Es lässt sich somit eine Aussage 
darüber treffen, wie viele Patienten einen gewissen Zeitpunkt überleben [60]. 
Berechnet wurden der Einfluss der verschiedenen Parameter für das Gesamt-
kollektiv sowie der Einfluss der Parameter für folgende Subkollektive „Melano-
me ≤ 1 mm Tumordicke“, „Melanome ≤ 0,5 mm Tumordicke“, „Melanome mit 
0,51 – 0,75 mm Tumordicke“ und „Melanome mit 0,76 – 1,00 mm Tumordicke“. 
Hierbei wurde als zu untersuchendes Zeitintervall die Erstdiagnose des Mela-
noms bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt bzw. des Todesdatums des Pati-
enten gewählt. Im Falle eines Todes wurden ausschließlich Fälle gewertet, de-
ren Todesursache auf das maligne Melanom zurückzuführen war. Alle übrigen 
Todesfälle wurden zensiert. Zur Prüfung des Signifikanzniveaus der jeweiligen 
Unterschiede der verschiedenen Überlebenskurven wurde der Log-Rank-Test 
verwendet. Hierfür wird nicht für jede Überlebenskurve ein p-Wert angegeben, 
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sondern ein p-Wert, welcher die statistische Signifikanz der Unterschiede der 
verschiedenen Kurven eines Faktors angibt. Des Weiteren wurde hier das 95%-
Konfidenzintervall für die einzelnen Ergebnisse ermittelt. 
Um herauszufinden, ob die untersuchten Faktoren einen statistisch signifikant 
unabhängigen Einfluss auf das Überleben ausüben, wurden multivariate Analy-
sen nach dem Cox-Hazard-Regressionsmodell durchgeführt. Die Vorausset-
zung dafür ist ein über die Zeit konstanter Einfluss der prognostischen Faktoren 
auf die Überlebenszeit („proportional hazards regression“).  
Die Hazards der verschiedenen Gruppen müssen sich proportional zueinander 
verhalten. Eine orientierende Abschätzung, ob diese Annahme gerechtfertigt 
ist, liefern die Kaplan-Meier-Kurven. Hierfür müssen die Kurven ein gleichmäßi-
ges Verhalten zueinander zeigen und dürfen sich nicht überschneiden [60]. 
Die Hazard Ratio (HR) unterscheidet sich vom Relativen Risiko. Sie kann aber 
wie das Relative Risiko interpretiert werden.  
Der Unterschied zum Relativen Risiko besteht darin, dass das Relative Risiko 
ein kumulatives Risiko zu einem festen Endpunkt beschreibt. Die Hazard Ratio 
hingegen beschreibt ein unmittelbares Risiko, welches über den gesamten Be-
obachtungszeitraum bestand. Somit kann ein Risiko bereits vor Erreichen eines 
Beobachtungsendpunkts gezeigt werden [60, 61]. 
Die HR beschreibt den Faktor, um welchen die Wahrscheinlichkeit erhöht ist, 
innerhalb eines bestimmten Beobachtungszeitraums bei Vorliegen eines be-
stimmten prognostischen Kriteriums zu versterben. 
Eine HR von 1 bedeutet, dass kein Unterschied zwischen zwei Faktoren ermit-
telt werden konnte. Eine HR über 1 gibt den Faktor der Risikoerhöhung an, eine 
HR unter 1 gibt entsprechend den Faktor der Risikominderung an. 
Geprüft wurden jeweils die einflussnehmenden Faktoren für die Stadien I - III 
nach AJCC. Hierbei wurde die jeweilige Hazard Ratio eines Parameters im 
Vergleich zu den anderen Parametern und das dazugehörige 95% 
Konfidenzintervall (KI) mit p-Wert ermittelt.  






3.1 Prognostische Faktoren des Gesamtkollektivs 
 
3.1.1 Charakterisierung des gesamten Patientenkollektivs 
 
Das durchschnittliche Erkrankungsalter im Gesamtkollektiv (n = 10.101) betrug 
53,81 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von ± 16,49 Jahren. Der Me-
dian lag bei 55 Jahren mit einem Interquartilsabstand von 41 Jahren (25%) und 
67 Jahren (75%). 
Die numerische Variable „Tumordicke“ wies einen Mittelwert von 1,53 mm auf. 
Der Median konnte mit einem Wert von 0,87 mm und einem Interquartilsab-
stand von 0,50 mm (25%) und 1,82 mm (75%) angegeben werden. 
Der Anteil der Frauen am Gesamtkollektiv lag bei 52,3% (n = 5.282), der der 
Männer bei 47,7% (n = 4.919).  
Die Darstellung der weiteren prognostischen Parameter (mit ihren jeweiligen 
Anteilen am Gesamtkollektiv) wie Tumordicke nach Breslow, Invasionslevel 
nach Clark, Ulzeration, histologischer Subtyp, Regression sowie Stadium nach 
AJCC bei Erstdiagnose, finden sich in Tabelle 6.  
Addiert man die Gesamtzahl der Fälle eines Parameters in Tabelle 6, z.B. für 
die Tumordicke nach Breslow (n = 9.475), so erhält man teilweise eine von der 
Gesamtzahl (n = 10.101) abweichende Anzahl an Patientenfällen, welche auf 
fehlende Angaben für den jeweiligen Parameter im Datensatz zurückzuführen 
ist.  
Die Angabe „Unbekannt“ beschreibt hier teilweise einen unbekannten Zustand 
(z.B. auch für eine nicht eindeutige diagnostische Zuordnung), welcher so im 
Datensatz codiert wurde und nicht nur fehlende Angaben. 
 
Tabelle 5: Charakterisierung der numerischen Variablen des Patientenkollektivs 
 Mittelwert Median IQR (25; 75) 
Alter (Jahre) 53,8 (SD±16,49) 55 41; 67 
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Tumordicke (mm) 1,53 0,87 0,50; 1,82 
 
Tabelle 6: Charakterisierung der kategorialen Variablen des Patientenkollektivs 
 Anzahl n (%) 
Altersgruppen  
≤ 45 Jahre (Anzahl n) (Anteil %) 3.257 (32,2) 
46 – 65 Jahre (Anzahl n) (Anteil %) 4.032 (40,0) 
> 65 Jahre (Anzahl n) (Anteil %) 2.812 (27,8) 
  
Geschlecht  
Männlich (Anzahl n) (Anteil %) 4.819 (47,7) 
Weiblich (Anzahl n) (Anteil %) 5.282 (52,3) 
  
Tumordicke nach Breslow  
≤ 1mm 5.376 (56,7) 
1.01 - 2.00mm 2.049 (21,6) 
2.01 - 4.00mm 1.379 (14,6) 
> 4mm 671 (7,1) 
Unbekannt 626 
  
Invasionslevel nach Clark  
II 1.958 (19,4) 
III 3.253 (32,2) 
IV 3.375 (33,4) 
V 294 (2,9) 
Unbekannt 1.220 (12,1) 
Nicht codiert 1 
  
Ulzeration  
Ja 1.107 (11,4) 
Nein 6.660 (68,9) 
Unbekannt 1.902 (19,7) 
Ergebnisse 
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Nicht kodiert 432 
  
Histologischer Subtyp  
SSM 6.328 (62,6) 
NM 1.281 (12,7) 
LMM 829 (8,2) 
ALM 389 (3,9) 
Schleimhaut 79 (0,8) 
MM auf Nävus 10 (0,1) 
Sonstige 761 (7,5) 
Unbekannt 424 (4,2) 
Nicht kodiert 0 
  
Regression  
Ja 957 (9,9) 
Nein 6.474, (67,0) 
Unbekannt 2.234, (23,1) 
Nicht kodiert 436 
  
Stadium bei Erstdiagnose (AJCC)  
I 6.985, (71,0) 
II 1.800, (18,3) 
III 870, (8,8) 
IV 184, (1,9) 






3.1.2 Gesamtzahl der Todesfälle  
 
Von 10.101 Patienten konnte für 1.625 Patienten ein Todesdatum ermittelt wer-
den, bei welchen ein Melanom die Todesursache war. Der prozentuale Anteil 
aller verstorbenen Patienten durch ein Melanom betrug folglich 16,1%. 5.335 
Patienten wiesen Tumordicken von weniger als 1,00 mm auf, wovon insgesamt 
193 Patienten ursächlich an einem Melanom verstarben, was einem prozentua-
len Anteil von 3,6% entsprach.  
Der Anteil der Todesfälle der dünnen Melanome unter 1,00 mm an allen Todes-
fällen durch Melanome betrug insgesamt 11,9%. 
 
Tabelle 7: Gesamtzahl der Todesfälle 




10.101 1.625 (16,1%) 
Anteil der Todesfälle 
durch dünne Melanome < 
1,00 mm am Gesamtkol-
lektiv. 
 
10.101 193 (1,9%) 
Anteil der Todesfälle 
durch dünne Melanome < 
1,00 mm an allen dünnen 
Melanomen < 1,00 mm. 
 
5.335 193 (3,6%) 
Anteil der dünnen Mela-
nome < 1,00 mm an allen 
Todesfällen. 





3.1.3 10-Jahres-Überlebensraten des Gesamtkollektivs  
 
Die Überlebenswahrscheinlichkeit im Gesamtkollektiv bei Vorliegen der einzel-
nen prognostischen Faktoren wurde mit der Methode nach Kaplan-Meier be-
rechnet. Hierfür ging jeder Todesfall, bei welchem ein Melanom die Todesursa-
che war, als Ereignis in die Statistik ein. Für die Berechnung konnten insgesamt 
10.101 Patientenfälle herangezogen werden.  
Hierbei zeigte sich, dass die 10-Jahres-Überlebensrate mit zunehmendem Alter 
sank. Für die Altersgruppe der unter 45 - Jährigen betrug die 10-Jahres-
Überlebensrate 86,9%, bei den 46 - 65-Jährigen 80,1% und den über 65 - Jäh-
rigen 76,0%. Die Unterschiede der einzelnen Gruppen waren mit einem p-Wert 
< 0,001 statistisch hochsignifikant.  
Für den prognostischen Faktor „Geschlecht“ konnte ebenfalls ein Unterschied 
im Langzeitüberleben festgestellt werden. So betrug die 10-Jahres-
Überlebensrate bei Männern 77,5%, die der Frauen 84,7%. Der p-Wert hierfür 
betrug < 0,001.  
Für das Kriterium „Tumordicke“ zeigte sich aufsteigend eine deutliche Reduzie-
rung der Überlebensrate. So betrug die 10-Jahres-Überlebensrate bei ≤ 1.0 mm 
Tumordicke 94,9%, bei 1,01 - 2,00 mm 81,3%, bei 2,01 - 4,00 mm 65,1% und 
bei Tumoren dicker als 4,00 mm 45,5%. Auch hier war der Unterschied mit ei-
nem p-Wert < 0,001 hochsignifikant.  
Für das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ konnte eine Abnahme der 10-
Jahres-Überlebensrate mit zunehmendem Level gezeigt werden. So betrug die 
10-Jahres-Überlebensrate in Level II 97,4%, in Level III 91,5%, in Level IV 
75,2% sowie in Level V 71,7%. Der p-Wert betrug hier < 0,001. 
Das Vorhandensein des Kriteriums „Ulzeration“ ergab eine 10-Jahres-
Überlebensrate von 55,1% im Vergleich zu Melanomen mit fehlendem Ulzerati-
onsstatus mit 88,6%. Der p-Wert betrug hier < 0,001. 
Fälle mit positiver Tumorregression zeigten eine 10-Jahres-Überlebensrate von 
88,3% im Vergleich zu Fällen mit fehlender Tumorregression mit 84,8%. Der p-
Wert betrug hier < 0,001. 
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Für die Stadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nach AJCC ergaben sich für 
Stadium I 92,9%, für Stadium II 66,6%, für Stadium III 45,0% sowie für Stadium 
IV 11,1%. Der p-Wert betrug < 0,001. 
Die 10-Jahres-Überlebensrate des MM zeigte je nach Lokalisation des Tumors 
hochsignifikante Unterschiede mit einem p-Wert < 0,001. So betrug die 10-
Jahres-Überlebensrate für den Bereich „Kopf und Nacken“ 81,0%, für den Be-
reich „Torso“ 81,9%, für die „oberen Extremitäten“ 88,7%, für die „unteren Ext-
remitäten“ 83,5% und für „andere Lokalisation“ 35,1%. Der p-Wert betrug < 
0,001. 
Bei der Unterscheidung der verschiedenen histologischen Subtypen konnte für 
das SSM eine 10-Jahres-Überlebensrate von 88,8%, für das NM von 64,1%, für 
das LMM von 89,8%, für das ALM von 62,2% sowie für sonstige Melanome von 
72,5% ermittelt werden. Der p-Wert betrug < 0,001. 
 
 




Abbildung 2: 10-Jahres Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Geschlecht“ 
 




Abbildung 4: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Invasionslevel“ 
 




Abbildung 6: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Regression“ 
 




Abbildung 8: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Lokalisation“ 
 














95% - KI p-Wert 
Alter (Jahre)     < 0,001 
<45 3.257 390 86,9 85,5 - 88,3  
46-65 4.032 734 80,1 78,7 - 81,5  
>65 2.812 501 76,0 73,8 - 78,2  
      
Geschlecht     < 0,001 
Männlich 4.819 929 77,5 76,1 - 78,9  
weiblich 5.282 696 84,7 83,5 - 85,9  
      
Tumor Dicke     < 0,001 
≤1,0mm 5.376 218 94,9 94,1 - 95,7  
1,01-2,00mm 2.049 351 81,3 79,3 - 83,3  
2,01-4,00mm 1.379 409 65,1 62,2 - 68,0  
>4,00mm 671 318 45,5 41,2 - 49,8  
      
Invasionslevel     < 0,001 
II 1.958 44 97,4 69,6 - 98,2  
III 3.253 240 91,5 90,3 - 92,7  
IV 3.376 705 75,2 73,4 - 77,0  
V 294 113 71,7 66,2 - 77,2  
      
Ulzeration     < 0,001 
Nein 6.660 626 88,6 87,6 - 89,6  
Ja 1.107 418 55,1 51,6 - 58,6  
      
Regression     < 0,001 
Nein 6.474 828 84,8 83,8 - 85,8  
Ja 957 86 88,3 85,8 - 90,8  
      
Stadium bei 
Erstdiagnose 




I 6.985 429 92,6 91,8 - 93,4  
II 1.800 509 66,6 64,1 - 69,1  
III 870 427 45,0 41,3 - 48,2  
IV 184 162 11,1 6,4 - 15,8  
      
Lokalisation     < 0,001 
Kopf und Hals 1.548 228 81,0 78,5 - 83,5  
Torso 3.811 593 81,9 80,3 - 83,5  
Obere Extremi-
tät 
1.494 149 88,7 86,7 - 90,7  
Untere Extre-
mität 
2.827 405 83,5 81,9 - 85,1  
Andere Lokali-
sation 
202 123 35,1 27,8 - 42,4  
      
Histologischer 
Subtyp 
    < 0,001 
SSM 6.328 606 88,8 87,8 - 89,8  
NM 1.281 411 64,1 61,2 - 67,0  
LMM 829 58 89,8 87,1 - 92,5  
ALM 389 124 62,2 56,5 - 67,9  





3.2 Cox-Regressionsanalyse nach Stadien des AJCC  
 
Um eine Aussagekraft der einzelnen prognostischen Faktoren unabhängig von-
einander zu erhalten, eignet sich die multivariate Cox-Regressionsanalyse. So 
kann der Einfluss der Variablen untereinander minimiert werden, sodass indi-
rekte Zusammenhänge, welche auf die Aussagekraft einer isoliert betrachteten 
Variable wirken, nicht überbewertet werden. Das Erreichen des 
Signifikanzniveaus drückt hier aus, ob ein Faktor als unabhängig verstanden 
werden kann. Die Cox Regressionsanalyse wurde getrennt für die vier Stadien 
der AJCC zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Melanome angewandt. Für das 
Stadium IV konnte aufgrund zu geringer Fallzahlen jedoch keine sinnvolle Ana-
lyse durchgeführt werden. Voraussetzung für eine Analyse ist, dass jeder Fall in 
allen prognostischen Kategorien (Ulzeration, Tumorregression, etc.) eine Anga-
be enthält. Wurde bei einem Patienten in einer der Kategorien keine Angabe 
gemacht, so fließt dieser Fall nicht in die Berechnung der Cox-
Regressionsanalyse ein.  
 
3.2.1 Cox-Regressionsanalyse Stadium I nach AJCC 
 
Für die Analyse des AJCC Stadiums I konnten 5.119 Patienten in die Berech-
nung einfließen. 1.866 Patienten fielen aufgrund nicht vollständiger Daten her-
aus. 
Für das Stadium I ergab sich für den Parameter „Alter“ für die Gruppe der 46 – 
65 - Jährigen eine Risikoerhöhung um den Faktor 1,07 im Vergleich zu der 
Gruppe der unter 45 - Jährigen. Für die Gruppe der über 65 - Jährigen ergab 
sich eine Risikoerhöhung um den Faktor 1,29 im Vergleich zu der Gruppe der 
unter 45 Jährigen. Die Ergebnisse waren jedoch mit einem p-Wert von 0,708 
und 0,150 nicht statistisch signifikant.  
Das Kriterium „Geschlecht“ zeigte für Frauen gegenüber Männern eine Risiko-
reduktion um den Faktor 0,77, das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert 
von 0,050 erreicht.  
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Betrachtete man die Tumordicke nach Breslow, so fand sich eine Risikoerhö-
hung um den Faktor 2,07 für die Gruppe der Patienten mit einer MM Dicke von 
1,01-2,00 mm im Vergleich zur Referenzgruppe der Patienten mit Tumordicken 
von < 1,00 mm. Das Ergebnis war hier mit einem p-Wert von < 0,001 statistisch 
hoch signifikant.  
Auch konnte das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ für die Level III und IV 
eine Risikoerhöhung um den Faktor 3,27 (III) bzw. 5,58 (IV) im Vergleich zum 
Referenzlevel II gezeigt werden. Hierbei wurde das Signifikanzniveau mit einem 
p-Wert von jeweils < 0.001 erreicht.  
Ebenfalls signifikante Ergebnisse lieferte das Kriterium „Ulzeration“. Die Risiko-
erhöhung war mit einem Faktor von 3,47 im Vergleich zur Referenzgruppe ohne 
Ulzeration deutlich erhöht. Der p-Wert betrug hier 0,007. 
Eine nicht eindeutig belegbare Risikoreduktion schien das Kriterium „Tumorre-
gression“ zu bewirken. So verringerte sich das Risiko um den Faktor 0,9 im 
Vergleich zur Referenzgruppe ohne Tumorregression. Der p-Wert betrug 0,569. 
Ebenfalls einen Einfluss auf die Prognose eines MM stellte die Lokalisation des 
Melanoms dar. Eine Lokalisation des MM im Bereich „Kopf und Hals“ ging mit 
einer schlechteren Prognose einher. So war das Risiko an einem Melanom zu 
versterben im Bereich der oberen Extremitäten und unteren Extremitäten um 
den Faktor 0,43 (obere Extremität) bzw. 0,47 (untere Extremität) verringert im 
Vergleich zur Lokalisation am Kopf und Hals. Der p-Wert war hier mit jeweils 
0,002 signifikant. Für den Bereich „Torso“, im Vergleich zur Lokalisation „Kopf 
und Hals“, konnte keine eindeutige Aussage getätigt werden. Hier wurde ein 
Faktor von 0,78 errechnet, welcher aber mit einem p-Wert von 0,257 nicht das 
Signifikanzniveau erreichte. 
Das Kriterium „histologischer Subtyp“ nahm teilweise einen Einfluss auf die 
Prognose eines MM. Im Vergleich zum SSM war das Sterberisiko für das ALM 
um den Faktor 2,75 erhöht. Der p-Wert betrug 0,001. Das NM und das LMM 
zeigten keine signifikante Risikoerhöhung bzw. Erniedrigung im Vergleich zum 
SSM. Das Risiko war um den Faktor 1,33 bzw. 0,91 erhöht bzw. vermindert. 




Tabelle 9: Cox Regressions-Analyse Stadium I AJCC, 5.119 Patienten 
Prognostischer Faktor HR 95% - KI n p-Wert 
Alter (Jahre)     
<45 1  1.905  
46 - 60 1,07 0,73 - 1,59 2.115 0,708 
> 65 1,29 0,91 - 1,83 1.099 0,150 
     
Geschlecht     
Männlich 1  2.334  
Weiblich 0,77 0,59 - 1,00 2.785 0,050 
     
Tumor Dicke nach Breslow     
≤ 1,00 mm 1  4.048  
1,01 - 2,00 mm 2,07 1,51 - 2,83 1.071 <0,001 
     
Invasionslevel n. Clark     
II 1  1.352  
III 3,27 1,83 - 5,87 2.404 <0,001 
IV 5,58 3,02 - 10,03 1.363 <0,001 
     
Ulzeration     
Nein 1  5.067  
Ja 3,47 1,40 - 8,59 52 0,007 
     
Regression     
Nein 1  4.397  
Ja 0,896 0,61 - 1,31 722 0,569 
     
Lokalisation     
Kopf und Hals 1  606  
Torso 0,78 0,52 - 1,19 2.235 0,257 
Obere Extremität 0,43 0,25 - 0,73 806 0,002 
Untere Extremität 0,47 0,29 - 0,75 1.472 0,002 
     
Histologischer Subtyp     
SSM 1  4.511  
NM 1,33 0,88 - 2,01 182 0,178 
LMM 0,91 0,48 - 1,71 338 0,770 




3.2.2 Cox-Regressionsanalyse Stadium II nach AJCC 
 
Für die Analyse des Stadiums II konnten 918 Patienten in die Berechnung ein-
fließen. 882 Patienten fielen aufgrund nicht vollständiger Daten aus der Analyse 
heraus. 
Für das Stadium II stellte das Kriterium „Alter“ keinen unabhängigen Risikofak-
tor dar. Die Gruppe der 46 - 60 - Jährigen wies eine Risikoerhöhung um den 
Faktor 1,03, die Gruppe der über 61 - Jährigen eine Risikoreduktion von 0,94 
im Vergleich zur Altersgruppe der unter 45 - Jährigen auf. Der p-Wert lag bei 
0,878 für die Altersgruppe der 46 - 65 - Jährigen bzw. bei 0,696 für die Gruppe 
der über 65 - Jährigen. 
Das Kriterium „Geschlecht“ stellte sich ebenfalls nicht als unabhängiger Faktor 
dar. Frauen wiesen eine Risikoerhöhung um den Faktor 0,79 im Vergleich zu 
Männern auf. Der p-Wert betrug hier 0,091.  
Signifikante Ergebnisse lieferte das Kriterium der Tumordicke. Das Risiko an 
einem Melanom zu versterben war bei Tumordicken von 2,01 - 4,00 mm mit 
einer HR um den Faktor von 2,37 im Vergleich zu Tumordicken von 1,01 – 2,00 
mm erhöht. Tumordicken von mehr als 4,0 mm wiesen eine HR von 4,12 im 
Vergleich zu Tumordicken von 1,01 – 2,00 mm auf. Der p-Wert lag hier jeweils 
bei < 0,001. 
Das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ konnte ebenfalls nicht als unabhängi-
ger Risikofaktor ermittelt werden. Level IV wies hier eine HR von 0,69 im Ver-
gleich zu Level III auf, Level V eine HR von 0,72. Der p-Wert lag bei 0,107 bzw. 
bei 0,274. 
Das Kriterium „Ulzeration“ zeigte mit einer HR von 1,62 eine Risikoerhöhung im 
Vergleich zu den nicht ulzerierten Melanomen. Der p-Wert betrug 0,001. Somit 
stellt das Kriterium „Ulzeration“ einen eigenständigen Risikofaktor dar. 
Keine signifikanten Ergebnisse lieferte das Kriterium „Tumorregression“, die HR 
lag bei 0,52 mit einem p-Wert von 0,064. 
Das Kriterium „Lokalisation“ stellte sich ebenfalls nicht als unabhängiger Risiko-
faktor dar. Im Vergleich zur Region „Kopf und Hals“ erhöhte sich die HR für die 
Region des Oberkörpers um den Faktor 1,50. Für die „oberen Extremitäten“ und 
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„unteren Extremitäten“ konnte eine geringere HR von 0,63 bzw. von 0,79 ermit-
telt werden. Der p-Wert betrug hier für den „Torso“ 0,054. Für die „obere Extre-
mität“ 0,086 und für die „untere Extremität“ 0,798. 
Die histologischen Subtypen NM, LMM und ALM konnten ebenfalls nicht als 
unabhängige Risikofaktoren mit p-Werten von 0,559, 0,447 und 0,518 ermittelt 
werden. Im Vergleich zum SSM zeigte das NM eine HR von 0,92, das LMM ei-
ne HR von 0,74 sowie das ALM eine HR von 1,18. 
  
Tabelle 10:: Cox-Regressionsanalyse Stadium II AJCC, 918 Patienten 
Prognostischer Faktor HR 95% - KI n p-Wert 
Alter (Jahre)     
< 45 1  172  
46-65 1,03 0,72 - 1,48 324 0,878 
> 65 0,94 0,70 - 1,27 429 0,696 
     
Geschlecht     
Männlich 1  464  
Weiblich 0,79 0,60 - 1,04 461 0,091 
     
Tumor Dicke nach Breslow     
1,01 - 2,00 mm 1  146  
2,01 - 4,00 mm 2,37 1,47 - 3,81 594 <0,001 
> 4,00 mm 4,12 2,41 - 7,05 185 <0,001 
     
Invasionslevel n. Clark     
III 1  70  
IV 0,69 0,68 - 1,08 743 0,107 
V 0,72 0,40 - 1,30 112 0,274 
     
Ulzeration     
Nein 1  508  
Ja 1,62 1,23 - 2,14 417 0,001 
     
Regression     
Nein 1  854  
Ja 0,52 0,27 - 1,04 71 0,064 
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Lokalisation     
Kopf und Hals 1  181  
Torso 1,50 0,99 - 2,27 280 0,054 
Obere Extremität 0,63 0,38 - 1,07 164 0,086 
Untere Extremität 0,79 0,60 - 1,47 300 0,798 
     
Histologischer Subtyp     
SSM 1  412  
NM 0,92 0,68 - 1,23 376 0,559 
LMM 0,74 0,34 - 1,62 61 0,447 
ALM 1,18 0,71 - 1,96 76 0,518 
 
3.2.3 Cox-Regressionsanalyse Stadium III nach AJCC 
 
Für die Analyse des Stadiums III konnten 298 Patienten in die Berechnung ein-
fließen. 870 Patienten fielen aufgrund nicht vollständiger Daten aus der Analyse 
heraus. 
Für das Stadium III konnte die Altersgruppe der > 65 - Jährigen als unabhängi-
ger Risikofaktor ermittelt werden. Das Risiko an einem Melanom zu versterben 
war für die Altersgruppe der 46 - 65 - Jährigen um den Faktor 1,58 erhöht im 
Vergleich zu den unter 45 - Jährigen. Hier wurde das Signifikanzniveau mit ei-
nem p-Wert von 0,065 verfehlt. Die Altersgruppe der über 65-Jährigen wies ei-
ne HR von 0,73 bei einem statistisch signifikanten p-Wert von 0,027 auf. 
Das Kriterium „Geschlecht“ stellte im Stadium III keinen unabhängigen Risiko-
faktor mehr dar. Die HR ist zwar mit 0,90 vermindert, jedoch wurde das 
Signifikanzniveau mit 0,589 deutlich verfehlt.  
Die Tumordicke nach Breslow konnte für das Stadium III nicht als unabhängiger 
Risikofaktor ermittelt werden. So betrug die HR für Tumordicken von 1,01 - 2,00 
mm 0,85, für Tumordicken von 2,01 – 4,00 mm 1,32 und für Tumordicken von 
mehr als 4,00 mm 1,75. Der p-Wert erreichte mit 0,734, 0,554 und 0,289 nicht 
das Signifikanzniveau. 
Für das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ stellte sich das Level V mit einer 
HR von 0,40 im Vergleich zu Level III mit einem p-Wert von 0,045 als unabhän-
Ergebnisse 
 45 
giger Risikofaktor dar. Für den Level IV konnte eine HR von 0,59 und ein p-
Wert von 0,153 ermittelt werden. 
Die Ulzeration stellte in Stadium III ebenso keinen unabhängigen Risikofaktor 
dar, die HR lag bei 1,03 und der p-Wert bei 0,863. 
Das Kriterium „Tumorregression“ verfehlte ebenfalls das Signifikanzniveau mit 
einem p-Wert von 0,962 und einer HR von 0,98. 
Für die Tumorlokalisation konnte für das Kriterium „obere Extremität“ eine HR 
von 0,34 im Vergleich zu „Kopf und Hals“ ermittelt werden. Der p-Wert lag hier 
bei 0,011. Für Tumorlokalisationen im Bereich des Torsos und der unteren Ext-
remitäten konnte eine HR von 0,91 bzw. 0,64 bei p-Werten von 0,750 bzw. 
0,162 ermittelt werden. 
Für das Kriterium „Histologischer Subtyp“ konnte das ALM als eigenständiger 
Risikofaktor im Vergleich zum SSM ermittelt werden. Die HR betrug hier 2,26, 
bei einem p-Wert von 0,012. Kein signifikantes Ergebnis lieferten das NM mit 
einer HR von 0,87 und das LMM mit einer HR von 1,08, bei p-Werten von 0,497 
bzw. 0,900. 
 
Tabelle 11: Cox Regressionsanalyse Stadium III AJCC, 298 Patienten 
Prognostischer Faktor HR 95% - KI n p-Wert 
Alter (Jahre)     
< 45 1  73  
46-65 1,58 0,97 - 2,56 108 0,065 
> 65 1,73 1,07 - 2,82 118 0,027 
     
Geschlecht     
Männlich 1  179  
Weiblich 0,90 0,62 - 1,31 120 0,589 
     
Tumor Dicke nach Breslow     
≤ 1,00 mm 1  14  
1,01 - 2,00 mm 0,85 0,34 - 2,14 84 0,734 
2,01 - 4,00 mm 1,32 0,52 - 3,35 115 0,554 
> 4,00 mm 1,75 0,62 - 4,94 86 0,289 
     
Invasionslevel n. Clark     
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III 1  21  
IV 0,59 0,16 - 1,22 223 0,153 
V 0,40 0,50 - 0,98 55 0,045 
     
Ulzeration     
Nein 1  159  
Ja 1,03 0,72 - 1,48 140 0,862 
     
Regression     
Nein 1  275  
Ja 0,98 0,50 - 1,94 24 0,962 
     
Lokalisation     
Kopf und Hals 1  42  
Torso 0,91 0,53 - 1,59 117 0,750 
Obere Extremität 0,34 0,15 - 0,78 40 0,011 
Untere Extremität 0,64 0,34 - 2,0 100 0,162 
     
Histologischer Subtyp     
SSM 1  134  
NM 0,87 0,58 - 1,31 123 0,497 
LMM 1,08 0,32 - 3,70 9 0,900 






3.3 Prognostische Faktoren für Patienten mit Melanomen ≤ 1,00 mm 
 
3.3.1 10-Jahres Überlebensraten für Patienten mit Melanomen ≤ 1,00 mm  
 
Für die Gruppe der Patienten mit dünnen Melanomen mit Tumordicken < 1,00 
mm wurde für die einzelnen Parameter die 10-Jahres-Überlebensrate nach 
Kaplan und Meier berechnet. Insgesamt flossen 5.335 Patientenfälle in die Be-
rechnung ein. Ein weiteres Selektionskriterium war zusätzlich das Kriterium 
„Stadium I“ nach AJCC zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose, um auszuschließen, 
dass bereits metastasierte dünne Melanome Eingang in die Statistik finden. 
Hierdurch wurde eine bessere Aussage im Hinblick auf die prognostische Aus-
sage der Faktoren erreicht. 
Werden die Daten aller Patienten mit Melanomen < 1mm Tumordicke gemittelt, 
entsprach die 10-Jahres Überlebensrate 95,4%. 
Für den prognostischen Faktor „Alter“ konnte bei dünnen Melanomen ein statis-
tisch signifikanter Unterschied für das Langzeitüberleben festgestellt werden. 
Die Gruppe der unter 45 - Jährigen wies eine 10-Jahres-Überlebensrate von 
96,2% auf, die der 46 - 65-Jährigen von 94,7%, die der über 65 - Jährigen von 
94,8%. Der p-Wert lag hier bei 0,010. 
Einen signifikanten Unterschied im Langzeitüberleben konnte für den Faktor 
„Geschlecht“ ermittelt werden. So betrug die 10-Jahres-Überlebensrate bei 
Männern 93,7%, bei Frauen hingegen 96,6%. Der p-Wert lag hier bei < 0,001. 
Das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ wies mit zunehmendem Level eine 
höhere Sterblichkeit auf. So betrug die 10-Jahres-Überlebensrate in Level II 
98,2%, in Level III 94,8% und in Level IV 90,3%. Die Unterschiede waren mit 
einem p-Wert von < 0,001 hoch signifikant. 
Für das Kriterium der „Ulzeration“ zeigten sich ebenfalls Unterschiede im Hin-
blick auf das Langzeitüberleben. So konnte für dünne Melanome ohne Ulzerati-
on eine 10-Jahres-Überlebensrate von 95,9% ermittelt werden. Für Patienten 
mit Ulzeration von 83,4%. Der p-Wert lag hier bei < 0,001. 
Für das Kriterium „Tumorregression“ bei dünnen Melanomen bestand kein sig-
nifikanter Unterschied bezüglich des Langzeitüberlebens. Bei fehlender Tumor-
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regression betrug das 10-Jahres-Überleben 96,2%. Bei vorhandener Tumorre-
gression 95,4. Der p-Wert lag bei 0,313. 
Bezüglich des Risikos der anatomischen Lokalisation wiesen Melanome des 
Kopf-Hals-Bereichs mit 93,8% eine geringere 10-Jahres Überlebensrate auf als 
Melanome anderer Körperregionen. Für den Bereich „Torso“ konnte eine 10-
Jahres-Überlebensrate von 94,9%, für die oberen Extremitäten von 96,6% und 
für die unteren Extremitäten von 96,0% ermittelt werden. Der Unterschied war 
hier mit einem p-Wert von 0,292 nicht signifikant.  
Die Unterschiede bezüglich des Kriteriums „histologischer Subtyp“ fielen eben-
falls nicht signifikant aus. Die Verteilung der Fallzahlen auf die einzelnen Sub-
typen war sehr ungleichmäßig. Für das SSM konnte eine 10-Jahres-
Überlebensrate von 95,9% (4.354 Fälle) ermittelt werden, für das NM von 
92,8% (65 Fälle), für das LMM von 94,2% (565 Fälle), für das ALM von 93,5% 






Abbildung 10: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Tumordicke“ für 
Melanome bis 1,00 mm“ 
 
Abbildung 11:10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Alter“  für Melanome 




Abbildung 12: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Geschlecht“ für 
Melanome bis 1,00 mm Tumordicke 
 
Abbildung 13: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Invasionslevel“ für 




Abbildung 14: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Ulzeration“ für Me-
lanome bis 1,00 mm Tumordicke 
 
Abbildung 15: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Regression“ für 
Melanome bis 1,00 mm Tumordicke 
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95% - KI p-Wert 
Alter (Jahre)     0,010 
< 45 2.034 60 96,2 95,0 - 97,4  
46-65 2.159 103 94,7 93,5 - 95,9  























97,9 - 98,9 
93,8 - 95,4 




Geschlecht     < 0,001 
Männlich 2.392 117 93,7 92,3 - 95,1  
weiblich 2.943 76 96,6 95,6 - 97,6  
      
Invasionslevel     < 0,001 
II 1.899 29 98,2 97,4 - 99,0  
III 2.659 108 94,8 93,6 - 96,0  
IV 703 49 90,3 97,4 - 93,2  
      
Ulzeration     < 0,001 
Nein 4.299 132 95,9 95,1 - 96,7  
Ja 78 10 83,4 72,6 - 94,2  
      
Regression     0,313 
Nein 3.642 104 96,2 95,4 - 97,0  
Ja 648 21 95,4 92,2 - 97,6  
      
Lokalisation     0,292 
Kopf und Hals 791 37 93,8 91,6 - 96,0  
Torso 2.274 93 94,9 93,7 - 96,1  






1.449 39 96,0 94,4 - 97,6  
Andere Lokali-
sation 
4 0 100   
      
Histologischer 
Subtyp 
    0,054 
SSM 4.354 145 95,9 95,1 - 96,7  
NM 65 5 92,8 84,8 - 100,8  
LMM 565 23 94,2 91,7 - 96,7  
ALM 82 4 93,5 85.5 - 101,5  
Sonstige 268 15 89,0 82,7 - 95,3  
 
3.3.2 Vergleich der 10-Jahres-Überlebensraten der dünnen Melanome < 
1,00 mm  
 
Um eine differenzierte Aussage über Risikofaktoren bei dünnen Melanomen zu 
erhalten, wurden drei Subgruppen nach aufsteigender Tumordicke gebildet. Die 
Aufteilung erfolgte in folgende Gruppen: (1) 0 - 0,5 mm; (2) 0,51 mm - 0,75 mm 
und (3) 0,76mm - 1,00 mm.  
Hierbei konnte eine Abnahme der 10-Jahres-Überlebensrate mit zunehmender 
Tumordicke gezeigt werden. So betrug die 10-Jahres-Überlebensrate in der 
Gruppe der < 0,5 mm dicken Melanome 98,4%, in der Gruppe der Melanome 
mit Tumordicken von 0,51 mm - 0,75 mm 94,6% und in der Gruppe der 0,76 
mm – 1,00 mm dicken Melanome 90,0%.   
Da in den Subgruppen der dünnen Melanome weniger Risikofaktoren das 
Signifikanzniveau erreichen als in der Gruppe des Gesamtkollektivs, wurde auf 
eine Beschreibung der nicht signifikanten Risikofaktoren in Textform teilweise 






3.3.3 10-Jahres-Überlebensraten für Melanome < 0,5 mm Tumordicke 
 
Für die Subgruppe der dünnen Melanome mit < 0,5 mm konnten 2.687 Patien-
tenfälle in die Berechnung einfließen. Der Risikofaktor „Ulzeration“ erreichte hier 
mit einem p-Wert von 0,768 nicht das Signifikanzniveau. So überlebten in die-
ser Subgruppe alle 11 Patienten mit nachgewiesener Ulzeration. 
Das Kriterium „Tumorregression“ wies signifikante Unterschiede im Langzeit-
überleben auf. Der p-Wert lag hier bei 0,033. Patienten, welche nicht das Krite-
rium der Tumorregression aufwiesen, hatten eine 10-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit von 99,4%. Bei vorhandener Tumorregression 
von 97,6%.  
Ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede im Langzeitüberleben zeigten die 
histologischen Subtypen. So betrug die 10-Jahres-Überlebensrate für das SSM 
98,5%, für das NM 100%, für das LMM 98,0%, für das ALM 100% und für 
„Sonstige“ Melanome 94,3%. Anzumerken ist hier die geringe Fallzahl der NM 












Abbildung 17:10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Regression“ für 
Melanome unter 0,5 mm Tumordicke 
 
Abbildung 18:10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „histologischer Sub-
typ“ für Melanome unter 0,5 mm Tumordicke 
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95% - KI p-
Wert 
Alter (Jahre)     0,068 
< 45 1.057 8 99,2 97,8 - 100,6   
46-65 1.059 21 97,9 96,7 - 99,1  
> 65 571 8 97,9 96,1 - 99,7  
      
Geschlecht     0,371 
Männlich 1.129  18 97,7 96,3 - 99,1  
weiblich 1.558 19 98,8 98,2 - 99,4  
      
Invasionslevel     0,387 
II 1.708 19 98,5 97,7 - 99,3  
III 930 16 98,2 97,0 - 99,4  
IV 27 1 95,8 87,8 - 103,8  
      
Ulzeration     0,764 
Nein 2.178 23 98,8 98,2 - 99,4  
Ja 11 0 100   
      
Regression     0,033 
Nein 1.815 13 99,4 99,0 - 99,8  
Ja 331 6 97,6 95,2 - 99,9  
      
Lokalisation     0,292 
Kopf und Hals 441 7 98,6 97,4 - 99,8  
Torso 1.129 21 98,1 97,1 - 99,1  
Obere Extremi-
tät 
405 3 98,7 97,1 - 100,3  
Untere Extre-
mität 
705 6 99,0 97,8 - 100,2  





    0,016 
SSM 2.222 26 98,5 97,7 - 99,3  
NM 8 2 100   
LMM 354 7 98,0 96,4 - 99,6  
ALM 24 0 100   





3.3.4 10-Jahres-Überlebensraten für Melanome von 0,51 mm – 0,75 mm 
Tumordicke 
 
Für die Subgruppe der dünnen Melanome von 0,51 mm - 0,75 mm Tumordicke 
flossen 1.500 Patientenfälle in die Berechnung der Statistik ein.  
Das Kriterium „Ulzeration“ erreichte mit einem p-Wert von 0,037 das 
Signifikanzniveau. Bei fehlender Ulzeration betrug die 10-Jahres-
Überlebensrate 95,0%, bei vorliegender Ulzeration 85,7%.  
Keinen Unterschied im Vergleich zur vorherigen Subgruppe wies das Kriterium 
„Tumorregression“ auf. So betrug die 10-Jahres-Überlebensrate bei nicht vor-
handenem Regressionsstatus 95,1% und bei vorhandenem Regressionsstatus 
94,6%. Der p-Wert lag bei 0,905. 
Einen signifikanten Unterschied für die 10-Jahres-Überlebensraten mit einem p-
Wert < 0,001 konnte für die unterschiedlichen Tumorlokalisationen gezeigt wer-
den. Für den Bereich „Kopf und Hals“ lag die 10-Jahres-Überlebensrate bei 
87,0%, für den Bereich „Torso“ bei 95,1%, für die „obere Extremität“ bei 96,2% 
sowie für die „untere Extremität“ bei 96,1%. 
Ebenfalls signifikante Unterschiede zeigten die verschiedenen histologischen 
Subtypen. Für das SSM betrug die 10-Jahres-Überlebensrate 95,5%, für das 
NM 85,7%, für das LMM 85,4%, für das ALM 100% und für „sonstige“ Melano-
me 94,1%. Zu beachten sind wieder die sehr niedrigen Fallzahlen der NM. Der 









Abbildung 20: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Ulzeration“ für Me-




Abbildung 21: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Lokalisation“ für 
Melanome von 0,51 mm bis 0,75 mm Tumordicke 
 
Abbildung 22: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „histologischer Sub-
typ“ für Melanome von 0,51 mm bis 0,75 mm Tumordicke 
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95% - KI p-Wert 
Alter (Jahre)     0,535 
< 45 557 22 95,3 92,9 - 97,7  
46-65 633 34 94,5 92,3 - 96,7  
> 65 310 11 92,8 88,1 - 97,5  
      
Geschlecht     0,129 
Männlich 703 38 93,5 91,0 - 96,0  
weiblich 797 29 95,0 93,0 - 97,0  
      
Invasionslevel     0,204 
II 161 6 95,9 92,4 - 99,4  
III 1.123 47 94,7 92,9 - 96,5  
IV 195 11 93,2 89,1 - 97,3  
      
Ulzeration     0,037 
Nein 1.229 48 95,0 93,4 - 96,6  
Ja 29 3 85,7 70,2 - 101.2  
      
Regression     0,905 
Nein 1.052 39 95,1 93,3 - 96,9  
Ja 189 7 94,6 90,3 - 98,9  
      
Lokalisation     < 0,001 
Kopf und Hals 198 20 87,0 80,9 - 93,1  
Torso 672 27 95,1 92.9 - 97,3  
Obere Extre-
mität 
219 6 96,2 92,7 - 99,7  
Untere Extre-
mität 
410 14 96,1 93,6 - 98,6  





    0,007 
SSM 1.252 48 95,5 93,9 - 97,1  
NM 8 1 85,7 59,8 - 111,6  
LMM 126 12 85,4 77,0 - 93,8  
ALM 33 0 100   
Sonstige 80 5 94,1 88,6 - 99,6  
 
 
3.3.5 10-Jahres-Überlebensraten für Melanome von 0,76 mm – 1,00 mm 
Tumordicke 
 
Für die Subgruppe der dünnen Melanome von 0,76 mm -1,00 mm Tumordicke 
flossen 1.148 Patientenfälle in die Berechnung der Statistik ein.  
Das Kriterium „Geschlecht“ erreichte in dieser Subgruppe erstmals das 
Signifikanzniveau. Der p-Wert betrug < 0,001. So konnte eine 10-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit von 86,3% für Männer sowie von 93,4% für 
Frauen ermittelt werden. 
Das Kriterium „Ulzeration“ erreichte mit einem p-Wert von 0,005 ebenfalls das 
Signifikanzniveau. Bei fehlender Ulzeration betrug die 10-Jahres-
Überlebensrate 90,5%, bei vorliegender Ulzeration 78,0%.  
Keinen Unterschied im Vergleich zur Subgruppe der dünnen Melanome mit 
Tumordicken ≤ 0,5 mm wies hier das Kriterium „Tumorregression“ auf. So be-
trug die 10-Jahres-Überlebensrate bei negativem Status 95,1% und bei positi-
vem Status 94,6%. Der p-Wert lag bei 0,715. 
Keinen signifikanten Unterschied für die 10-Jahres-Überlebensraten mit einem 
p-Wert von 0,257 konnte für die unterschiedlichen Tumorlokalisationen gezeigt 
werden. Für den Bereich „Kopf und Hals“ lag die 10-Jahres-Überlebensrate bei 
89,2%, für den Bereich „Torso“ bei 88,7%, für „obere Extremität“ bei 92,9% so-
wie für „untere Extremität“ bei 90,1%. 
Ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten die verschiedenen 
histologischen Subtypen. Für das SSM betrug die 10-Jahres-Überlebensrate 
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90,5%, für das NM 92,5%, für das LMM 92,3%, für das ALM 81,9% und für 










Abbildung 17: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Geschlecht“ für 
Melanome von 0,76 mm bis 1,00 mm Tumordicke 
 
Abbildung 18: 10-Jahres-Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Kriterium „Ulzeration“ für Me-
lanome von 0,76 mm bis 1,00 mm Tumordicke 
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95% - KI p-Wert 
Alter (Jahre)     0,086 
< 45 420 30 91,2 87,7 - 94,7  
46-65 467 48 88,5 85,0 - 92,0  
> 65 261 11 89,9 82,6 - 97,2  
      
Geschlecht     <0,001 
Männlich 560 61 86,3 82,8 - 89,8  
weiblich 588 28 93,4 90,5 - 96,3  
      
Invasionslevel     0,307 
II 30 4 92,3 82,1 - 102,5  
III 606 606 90,8 87,7 - 93,9  
IV 481 37 89,0 85,3 - 92,7  
      
Ulzeration     0,005 
Nein 892 61 90,5 88,0 - 93,0  
Ja 38 7 78,0 60,75 - 95,2  
      
Regression     0,715 
Nein 775 52 90,7 88,0 - 93,4  
Ja 128 8 91,1 85,0 - 97,2  
      
Lokalisation     0,257 
Kopf und Hals 152 10 89,2 82,3 - 96,1  
Torso 473 45 88,7 85,2 - 92,2  
Obere Extre-
mität 
189 15 92,9 88,6 - 97,2  
Untere Extre-
mität 
334 19 90,1 85,2 - 95,0  




SSM 880 71 90,5 88,0 - 93,0  
NM 49 2 92,5 82,5 - 102,5  
LMM 85 4 92,3 85,0 - 99,6  
ALM 25 4 81,9 61,7 - 102,1  





3.4 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse 
 




















































































































































Anmerkung Tabelle 16: 10-Jahres-Überlebensraten nach Kaplan und Meier. Erreichen des statistischen 
Signifikanzniveaus der prognostischen Faktoren nach Tumordicke.  
(+): Ein signifikanter Unterschied im Langzeitüberleben konnte nachgewiesen werden.  
(-): Ein signifikanter Unterschied im Langzeitüberleben konnte nicht nachgewiesen werden.  
*Ein Einschlusskriterium der Analyse für Tumordicken ≤ 1,00 mm war das Vorliegen des Stadiums I nach 
AJCC zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, um bereits metastasierte dünne Melanome auszuschließen. Eine 
Analyse des Langzeitüberlebens für die getrennten Stadien ist somit nicht erfolgt. 
 
 






















































































Anmerkung Tabelle 17: Multivariate COX-Regressionsanalyse. Erreichen des statistischen 
Signifikanzniveaus der prognostischen Faktoren nach AJCC.  
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(+): Ein statistisch signifikanter unabhängiger Einfluss der prognostischen Faktoren auf das Überleben 
konnte nachgewiesen werden.  
(-): Ein statistisch signifikanter unabhängiger Einfluss der prognostischen Faktoren auf das Überleben 
konnte nicht nachgewiesen werden.  
* Für den prognostischen Faktor konnte teilweise ein statistisch signifikanter unabhängiger Einfluss auf 
das Überleben nachgewiesen werden. Z.B. für eine bestimmte Form des histologischen Subtyps (z.B. 







4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 
 
Das Durchschnittsalter der Melanom-Patienten bei Erstdiagnose in dieser Arbeit 
lag bei 53,81 Jahren, mit einer Standardabweichung von 16,49 Jahren. Das 
Robert-Koch-Institut (RKI) gab für das Jahr 2013 höhere (mittlere) Ersterkran-
kungsalter an: für Frauen mit 59 Jahren und für Männer mit 64 Jahren. Auch 
gab das RKI bezüglich des Faktors „Geschlecht“ für das Jahr 2013 die Anzahl 
der Neuerkrankungen mit 10.940 für Männer und mit 10.470 für Frauen an [6]. 
Die Geschlechterverteilung in dieser Arbeit ist mit 47,7% (Männer) und 52,3% 
(Frauen) ebenfalls recht ausgeglichen. Kölmel et al. gaben für ein Patientenkol-
lektiv von 10.433 Patienten eine Geschlechterverteilung von 57,9% (Frauen) 
und 42,1% (Männer) an [62].  
Garbe et al. gaben für Zentraleuropa für den Clark Level II prozentuale Anteile 
von 24,5% an [63]. In dieser Arbeit wurden für den Invasionslevel II Werte von 
19,4% ermittelt.  
Für den deutschsprachigen Raum listen sich die verschiedenen histologischen 
Subtypen bezogen auf ihren prozentualen Anteil folgendermaßen auf: SSM: 
57%, NM: 21%, LMM: 9%, ALM 4%, sonstige 8,5%. In dieser Arbeit wurden für 
das SSM 62,6%, für das NM 13,1%, für das LMM 8,5%, für das ALM 4,0% und 
für Sonstige 12,6% ermittelt.  
Für die Tumorregression finden sich in der Literatur Angaben von bis zu 20% 
[28, 64, 65]. Der in dieser Arbeit erhobene Anteil für die Tumorregression lag 
bei 9,9%.  
Der Anteil der ulzerierten Melanome nimmt mit zunehmender Tumordicke zu. 
Garbe et al. nannten für Melanome unter 1.00 mm Anteile von ulzerierten Mela-
nomen von 2,5%, für 1,01-2,00 mm 15,9%, für 2,01-4,00 mm 38,7% und für 
Melanome > 4,00 mm 55,2% [66]. Der in dieser Arbeit über alle Tumordicken 
gemittelte Anteil an ulzerierten Melanomen lag bei 11,4%.  
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Insgesamt ergaben sich hinsichtlich der Verteilung der Patientencharakteristika 
keine ungewöhnlichen Verhältnisse, sodass eine Vergleichbarkeit mit anderen 
Studien gegeben ist.  
 
4.2 Überleben des Gesamtkollektivs 
 
Um den Einfluss der verschiedenen prognostischen Faktoren auf das Überle-
ben des Gesamtkollektivs zu ermitteln, wurde die 10-Jahres-Überlebensrate 
getrennt für jeden Parameter mit der Methode nach Kaplan und Meier berech-
net.  
Für das Kriterium „Alter“ zeigte sich hier eine Abnahme der 10-Jahres-
Überlebensrate mit ansteigender Altersgruppe und zwar von 86,9% bei den un-
ter 45 - Jährigen, 80,1% bei den 46 - 65-Jährigen und auf 76,0% bei den über 
65 - Jährigen. Der p-Wert betrug < 0,001. Dies deckt sich mit Ergebnissen an-
derer Studien, welche eine statistisch signifikante Abnahme des Langzeitüber-
lebens insbesondere für Patientengruppen mit mehr als 60 Lebensjahren ermit-
telten[10, 14, 67-71].  
Der Faktor „Geschlecht“ zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede im Langzeit-
überleben der Patienten. Frauen wiesen eine 10-Jahres-Überlebensrate von 
84,7%, Männer von 77,5% auf. Die Unterschiede waren hochsignifikant, mit 
einem p-Wert von < 0,001. In der Literatur berichten ebenfalls viele Autoren von 
einem Überlebensvorteil für Frauen hinsichtlich des Langzeitüberlebens bei 
Melanomerkrankungen[10, 17, 62, 72-75]. Kölmel et al. zeigten 10-Jahres-
Überlebensraten für Frauen von 78,66% und für Männer von 65,97%. Die Da-
ten wurden über einen Zeitraum von 1972 bis 1996 erhoben.  
Die Tumordicke gilt als stärkster Faktor, welcher das Langzeitüberleben beim 
Melanom beeinflusst. Die 10-Jahres-Überlebensraten für Melanome unter 1,00 
mm lagen bei 94,9%, für Melanome von 1,00 mm - 2,00 mm Tumordicke bei 
81,3%, für Melanome von 2,00 mm - 4,00 mm Tumordicke bei 65,1% und für 
Melanome > 4,00 mm nur noch bei 45,5%. Die AJCC Melanoma Staging Data-
base lieferte vergleichbare 10-Jahres-Überlebensraten: von 92% für Melanome 
≤ 1 mm Tumordicke, 80% für Melanome mit Tumordicken von 1,00 mm - 2,00 
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mm, 63% für Melanome mit Tumordicken von 2,00 mm - 4,00 mm und 50% für 
Melanome mit Tumordicken mit mehr als 4,00 mm [21].  
Für das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ ergab sich mit zunehmendem Le-
vel eine schlechtere Prognose. Für die einzelnen Level konnte eine 10-Jahres 
Überlebensrate wie folgt ermittelt werden:  
II: 97,4%, III: 91,5%, IV: 75,2%, V: 71,7% und unbekannt: 60,5%. In der Litera-
tur fanden sich für den Invasionslevel nach Clark ähnliche Ergebnisse. Büttner 
et al. gaben folgende 10-Jahres-Überlebensraten an: II: 95,7%, III: 86,5%, IV: 
66,1%, V: 52,9% [55]. Die Daten dieser Studie stammten aus den Jahren 1970-
1988, was das relativ gesehen schlechtere Langzeitüberleben erklären könnte. 
Die unabhängige prognostische Aussagekraft des Invasionslevels nach Clark 
wurde in der Literatur oftmals angezweifelt [13, 76-78]. 
Für das Kriterium „Ulzeration“ ergaben sich für das Gesamtkollektiv Überle-
bensraten von 55,1% bei positivem Ulzerationsstatus und von 88,6% bei nega-
tivem Ulzerationsstatus. Balch et al. gaben in einer älteren Studie 5-Jahres-
Überlebensraten von 55% für ulzerierte Melanome und 80% für nicht-ulzerierte 
Melanome an [25]. In der Stagingklassifikation der AJCC von 2009 galt die Ul-
zeration neben der Tumordicke und der Mitoserate als wichtigster prognosti-
scher Marker [21].  
Ein positiver Tumorregressionsstatus ging für das Gesamtkollektiv mit einer 
besseren Langzeitprognose einher. Die 10-Jahres-Überlebensrate lag hier bei 
vorliegender Regression bei 88,3% gegenüber 84,8% bei nicht nachgewiesener 
Regression. Testori et al. gaben 5-Jahres-Überlebensraten für Patienten mit 
positivem Regressionsstatus von 93,5% und 83,1% für Patienten mit negativem 
Regressionsstatus an [79]. Barnhill et al. gaben 5-Jahres-Überlebensraten von 
92% bei einem positivem Regressionsstatus und 86% für einen negativen Reg-
ressionsstatus an [80]. Teilweise betrachtete man das Kriterium der Regression 
in der Literatur als negativen Risikofaktor. Ribero et al. gehen inzwischen je-
doch von einem geringeren Risiko für eine SLN-Metastasierung bei vorliegen-
der Regression aus, was auch das statistisch bessere Langzeitüberleben bei 
den hier erhobenen Daten erklärt [34, 81].  
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Die 10-Jahres Überlebensraten des Gesamtkollektivs nach Stadien-Einteilung 
der AJCC listen sich wie folgt auf:  
I: 92,6%, II: 66,6%, III: 45,0%, IV: 11,1%. Da in dieser Arbeit die einzelnen 
Subgruppen der Stadien zusammengefasst wurden, lassen sich die Ergebnisse 
nur eingeschränkt mit denen der Endfassung des 2009 erstellten 
Stagingsystems der AJCC zugrundeliegenden Daten vergleichen. Die 10-
Jahres-Überlebensraten, welche aus der AJCC Melanoma Staging Database 
erhoben wurden, gaben für das Stadium IA Raten von 93% und für das Stadi-
um IB von ca. 85% an. Für das Stadium IIA von ca. 67%, IIB von ca. 55% und 
IIIB von 39%. Für das Stadium IIIA ca. 69%, IIIB ca. 43% und IIIC ca. 26%. Für 
das Stadium IVA ca. 18% und IVB ca. 8%. Alle „ca.“ Angaben wurden aus Kap-
lan-Meier-Plots der Endfassung des Stagingsystems der AJCC von 2009 abge-
lesen, die restlichen Angaben wurden dort im Text als solche erwähnt [21]. 
Für den Ort der Tumorlokalisation konnte festgestellt werden, dass insbesonde-
re Melanome der oberen Extremitäten eine bessere Prognose aufwiesen. Die 
10-Jahres-Überlebensrate für Melanome der oberen Extremitäten betrug 
88,7%. Die 10-Jahres-Überlebensrate für Melanome der unteren Extremitäten 
(83,5%) unterschied sich von der des Torsos (81,9%) bzw. des Kopf-Hals Be-
reiches (81,0%) nur noch geringfügig. In der Literatur finden sich ebenfalls Stu-
dien mit statistisch signifikanten Unterschieden bezüglich der Prognose ver-
schiedener Melanom-Lokalisationen [82-84]. 
Garbe et al. stellten in einer differenzierten Studie bezüglich der Prognose von 
13 verschiedenen Körperregionen deutliche Unterschiede zwischen den Lokali-
sationen fest. Die 10-Jahres-Überlebensrate betrug beispielsweise für die Regi-
on „Scalp“ 63,4% und für die Region „lower Arm“ 87,7%. Die Unterschiede hin-
sichtlich des Langzeitüberlebens können mithilfe der Anatomie des Lymphsys-
tems erklärt werden. Dabei beeinflussen die Länge des Lymphsystems und die 
Anzahl der Lymphknoten auf dem Weg zum Blutkreislauf die Prognose [37]. Da 
sich die Einteilung der Lokalisationen in dieser Arbeit nicht anhand des Lymph-
systems, sondern anhand einfach unterscheidbarer Körperareale orientiert, 
wurden hier Regionen mit mittlerem Risiko und Regionen mit hohem Risiko zu-
sammengefasst, was die Aussagekraft reduziert. So wurde in der Fachliteratur 
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die Region des Gesichts als Region mit mittlerem Risiko beschrieben, die Regi-
on der Kopfhaut jedoch als Region mit hohem Risiko [37]. In dieser Arbeit er-
folgte eine Zusammenfassung der Region „Gesicht“ und „Kopfhaut zu der Re-
gion „Kopf-Hals“. Ebenfalls gilt die Region des Oberarms als Region mit hohem 
Risiko. Die Region des Unterarms gilt hingegen als eine Region mit deutlich 
besserer Prognose [37]. 
Für die histologischen Subtypen konnte in dieser Arbeit für das Gesamtkollektiv 
ein unterschiedliches Langzeitüberleben gezeigt werden. Hierbei erreichten Me-
lanome des SSM-Typs Überlebensraten von 88,8%, des LMM-Typs von 89,9%, 
des ALM-Typs von 62,2% und des NM-Typs von 64,1%. Auffallend ist die ähnli-
che Prognose von SSM und LMM, sowie von ALM und NM.  
In einer Analyse von 97.702 Patienten der „Surveillance, Epidemiology and 
Endresults-Datenbank (SEER-Database) des National Cancer Institutes der 
USA konnten 5-Jahres-Überlebensraten von 95,3% für den SSM-Typ ermittelt 
werden [85]. Eine andere Studie der SEER-Database gab für das ALM 5- bzw. 
10-Jahres-Überlebensraten von 80,3% bzw. von 67,7% an [86]. Duarte et al. 
ermittelten für das ALM 5-Jahres-Überlebensraten von 54% [87]. Für das ALM 
wurde ebenfalls ein höheres Rezidiv-Risiko angegeben als für „nicht-ALM-
Melanome“ [88]. Anzumerken ist auch die Tatsache, dass ALM in der Regel 
bedingt durch die bevorzugte Lokalisation an Händen, Fußsohlen und unter 
Nägeln zu einem späteren Zeitpunkt diagnostiziert werden. Eine schlechtere 
Prognose hat auch das NM, welches zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oftmals 
größere Tumordicken aufweist. Marloes et al. beschrieben für ulzerierte NM mit 
negativem SLN-Status ähnliche Überlebensraten wie für die übrigen Melanome 
mit positivem SLN-Status [89].  
 
Insgesamt zeigten alle untersuchten prognostischen Parameter in der 
univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss hinsichtlich des Langzeitüber-
lebens. Die Prognose negativ beeinflussende Faktoren stellten ein hohes Le-
bensalter, das männliche Geschlecht, zunehmende Tumordicken, ein zuneh-
mendes Invasionslevel, ein positiver Ulzerationsstatus, fehlende Regression, 
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ein zunehmendes Stadium nach AJCC, Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-




4.3 Cox-Regressionsanalyse nach Stadien des AJCC 
 
4.3.1 AJCC Stadium I 
 
Der prognostische Faktor „Geschlecht“ konnte für das Stadium I als ein statis-
tisch signifikant eigenständiger Risikofaktor ermittelt werden. Die HR betrug für 
Frauen 0,77 und übte somit einen protektiven Einfluss auf das Überleben aus. 
Der p-Wert betrug 0,050. Balch et al. beschrieben für den Faktor „weibliches 
Geschlecht“ eine HR von 0,744 bei einem p-Wert von 0,0189 [21]. Dieser Effekt 
war allerdings im multivariaten Modell bei Balch nicht mehr signifikant, wenn die 
Auswahl der Patienten keine SLN-Metastasen mehr aufwiesen. Ebenso be-
schrieben Leiter et al. ein erhöhtes Risiko für das männliche Geschlecht mit 
einer RR von 1,8 bei einem p-Wert von 0,0007 für Melanome unter 1,00 mm 
Tumordicke [59]. Gimotty et al. beschrieben ebenfalls das Kriterium „Ge-
schlecht“ als einflussnehmenden Faktor [90]. Auch Cascinelli et al. beschrieben 
neben der Ulzeration und der Tumordicke den Faktor „Geschlecht“ als statis-
tisch signifikant einflussnehmend auf die Prognose bei Melanomen unter 1,00 
mm [91]. Eine Studie von Johnson et al. kam zu dem Ergebnis, dass für Mela-
nome im Stadium I das Geschlecht der zweitstärkste Risikofaktor nach der Tu-
mordicke sei [92]. McKinnon et al. lieferten allerdings in einer Studie für den 
Faktor „Geschlecht“ gegenteilige Ergebnisse. In dieser Studie wurden die Krite-
rien Alter, Tumordicke, Ulzeration und Mitoserate als statistisch signifikant un-
abhängige Faktoren bei Melanomen unter 1,00 mm Tumordicke genannt [93]. 
Voessart et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass das Kriterium „Ge-
schlecht“ durch unterschiedliche geschlechtsspezifische Lokalisationen in vie-
len Studien zwar oft das Signifikanzniveau erreiche, jedoch vermutlich keinen 
unabhängigigen Faktor darstelle [94]. 
Der Invasionslevel nach Clark lieferte ebenfalls signifikante Ergebnisse. So war 
die HR für Level III um den Faktor 3,27 und für Level IV um den Faktor 5,58 
bezogen auf Level II erhöht. In einer multivariaten Analyse von Mansson-
Brahme et al. wurde der Invasionslevel ebenfalls als signifikanter Risikofaktor 
beschrieben [95]. Balch et al. beschrieben für ihre multivariaten Analysen, dass 
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der Invasionslevel unter Hinzunahme der Mitoserate kein signifikanter Risiko-
faktor mehr sei [21]. Allerdings eigne sich der Invasionslevel als prognostischer 
Marker für dünne Melanome unter 1,00 mm Tumordicke, falls Informationen 
über die Mitoserate nicht verfügbar sein sollten.  
Ebenfalls nicht signifikant war das Kriterium „Invasionslevel“ bei McKinnon et 
al., welche ebenfalls die Mitoserate in ihrem multivariaten Modell berücksichtig-
ten [93]. Leiter et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der Invasionslevel 
keinen Einfluss auf die Prognose ausübe, obwohl hier nicht die Mitoserate im 
multivariaten Modell berücksichtigt wurde [59].  
Das Kriterium der Ulzeration konnte in dieser Arbeit ebenfalls als statistisch sig-
nifikanter unabhängiger Faktor für Melanome in Stadium I ermittelt werden. Die 
HR lag bei 3,47, bei einem p-Wert von 0,007. Auch hier fanden sich in der 
Fachliteratur unterschiedliche Angaben über die Aussagekraft bei dünnen Me-
lanomen bzw. Melanomen in Stadium I. Laut Leiter et al. und Mansson-Brahme 
et al. konnte für dünne Melanome das Kriterium „Ulzeration“ nicht als unabhän-
giger Faktor ermittelt werden [59, 95]. Signifikante Ergebnisse lieferten hier die 
Studien von Balch und McKinnnon. In die AJCC-Klassifikation von 2009 ging 
das Kriterium der Ulzeration als einer der aussagekräftigsten Faktoren bei dün-
nen Melanomen mit ein [21].  
Weitere signifikante Ergebnisse lieferten der histologische Subtyp ALM. Keinen 
Unterschied im Langzeitüberleben konnte zwischen dem SSM und LMM bzw. 
SSM und NM gefunden werden. Die HR des ALM war mit 2,75 bei einem p-
Wert von 0,001 statistisch hochsignifikant gegenüber dem SSM erhöht. Hin-
sichtlich der eigenständigen prognostischen Aussagekraft des ALM fanden sich 
in der Literatur widersprüchliche Ergebnisse. Breuninger et al. sahen den Grund 
für die schlechtere Prognose des ALM vorwiegend in seiner Lokalisation be-
gründet.  
Carrera et al. konnten jedoch in einer Analyse von verschiedenen histologi-
schen Subtypen an Händen und Füßen nach Alters- und Tumordickenadjustie-
rung für das ALM und das NM eine vergleichsweise schlechtere Prognose fest-
stellen [96]. Zudem könnte die Tatsache, dass das ALM in der Regel operativ 
schwieriger zu entfernen ist als das SSM und Tumorrezidive des ALM dadurch 
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häufiger sind als bei den restlichen histologischen Subtypen, eine Erklärung für 
die schlechtere Prognose des ALM liefern [88]. 
4.3.2 AJCC Stadium II 
 
Für das Stadium II konnten die Faktoren „Tumordicke“ (p= < 0,001) und „Ulze-
ration“ (p=0,001) als unabhängig ermittelt werden. Knapp verfehlte das Kriteri-
um „Tumorregression“ das Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,064. Die 
Faktoren „Alter“, „Geschlecht“, „Lokalisation“ und „histologischer Subtyp“ ver-
fehlten das Signifikanzniveau. Balch et al. fassten in ihrer Validierungsstudie 
des AJCC-Stagingsystems die Stadien I und II zusammen und führten eine 
Cox-Hazard-Regressionsanalyse nach aufsteigender Tumordicke durch. Für die 
drei Subgruppen der Tumordicken von 1,01 – 2,00 mm, 2,01 – 4,00 mm und > 
4,00 mm war jeweils die Ulzeration der stärkste einflussnehmende Faktor. In 
allen drei Subgruppen erreichten die Kriterien „Alter“ und „Invasionslevel“ das 
Signifikanzniveau. Das Kriterium „Tumorlokalisation“ erreichte ab einer Tumor-
dicke von > 4,00 mm nicht mehr das Signifikanzniveau. In keiner Subgruppe 
konnte für das Kriterium „Geschlecht“ das Signifikanzniveau erreicht werden 
[13]. Da es sich hier um eine weitere Subgruppenanalyse von Balch et al. han-
delte, ist eine direkte Vergleichbarkeit eingeschränkt. Jedoch kann die Bedeu-
tung der Ulzeration als prognostischer Faktor für das Stadium II untermauert 
werden. 
 
4.3.3 AJCC Stadium III 
 
In den multivariaten Analysen nach den Stadien des AJCC konnte nur im Sta-
dium III das Kriterium „Alter“ als eigenständiger Risikofaktor ermittelt werden 
und hier nur für Patienten älter als 65 Lebensjahre. Eine Erklärung hierfür könn-
te sein, dass das Lebensalter besonders bei fortgeschrittenen Tumoren einen 
Einfluss auf die Prognose nimmt. Laut Balch et al. und Madu et al. konnte in 
multivariaten Berechnungen der Risikofaktoren für das Stadium III nach AJCC 
ebenfalls das Alter als eigenständiger Risikofaktor ermittelt werden [97-99]. 
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Oftmals präsentieren sich ältere Patienten mit Tumoren mit prognostisch un-
günstigen Konstellationen, wie beispielsweise einer erhöhten Tumordicke, ALM-
Subtypen oder ungünstigen Tumorlokalisationen, sodass die Aussagekraft des 
Alters als eigenständiger Risikofaktor im multivariaten Modell reduziert wird [10, 
68]. Weiterhin wird in der Literatur diskutiert, ob eine Abnahme von Funktionen 
des Immunsystems und eine erhöhte Morbidität sowie eine Abnahme von Kör-
perfunktionen im Allgemeinen im höheren Lebensalter einen Einfluss auf das 
geringere Überleben ausüben [100, 101]. Erstaunlicherweise zeigte sich in 
mehreren Studien für das höhere Lebensalter eine geringere Wahrscheinlich-
keit für das Vorliegen von positiven Lymphknotenmetastasen als in jüngeren 
Lebensjahren, trotz schlechterer Prognose [69, 97, 102]. Dies könnte mit einer 
Abnahme von lymphatischen Funktionen mit zunehmend höherem Lebensalter 
zusammenhängen [103].  
Für die Tumordicke nach Breslow konnte kein signifikanter Unterschied im 
Langzeitüberleben für das Stadium III festgestellt werden, was mit der Tatsache 
erklärt werden kann, dass beispielsweise Tumoren < 1 mm Tumordicke in Sta-
dium III bereits metastasiert sein müssen. Balch et al. beschrieben für dieses 
Kollektiv die Tumordicke ebenfalls nicht als signifikanten, unabhängigen Risiko-
faktor [13]. 
Das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ lieferte in dieser Arbeit widersprüchli-
che Ergebnisse. So sank die Sterblichkeit mit zunehmendem Level. Für Level V 
wurde sogar das Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,045 erreicht, mit 
einer HR von 0,40 gegenüber Level III. Eine Erklärung hierfür könnte sein, dass 
für Level III nur 21 Patientenfälle in die Statistik einflossen.  
Das Kriterium „Invasionslevel nach Clark“ erreichte bei Balch et al. nicht das 
Signifikanzniveau. Balch et al. berechneten für den Invasionslevel eine HR von 
1,007 [13]. 
Als statistisch nicht signifikanter Risikofaktor stellte sich das Kriterium „Ulzerati-
on“ dar. Durch die relativ gleichmäßige Verteilung von 140 Patienten mit positi-
vem Ulzerationsstatus zu 159 Patienten mit negativem Ulzerationsstatus sollte 
prinzipiell eine Vergleichbarkeit gegeben sein. Die HR lag hier bei 1,03.  
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In der Literatur wurde die Ulzeration teilweise als einer der aussagekräftigsten 
prognostischen Faktoren für das Stadium III ermittelt [13, 98]. Es existieren je-
doch auch konträre Ergebnisse, welche die Ulzeration in Stadium III nicht als 
unabhängigen Risikofaktor ermitteln konnten [66]. 
In dieser Arbeit konnte für die verschiedenen Tumorlokalisationen für die Regi-
on der oberen Extremitäten, bezogen auf die Kopf-Hals-Region, eine HR von 
0,34 ermittelt werden. Dies stellte sich mit einem p-Wert von 0,011 als statis-
tisch signifikant dar.  
Balch et al. beschrieben für das Stadium III ebenfalls Unterschiede bezüglich 
des Langzeitüberlebens nach Körperregionen. Allerdings erfolgte dort eine Un-
terteilung der Körperregionen in die zwei Gruppen „Extremitäten“ und „Kopf-
Hals-Stamm“, was eine direkte Vergleichbarkeit einschränken könnte. Ermittelt 
wurde eine HR von 1,461 der Region „Kopf-Hals-Stamm“ gegenüber der Loka-
lisation „Extremitäten“ bei einem p-Wert von 0,0001 [13]. 
Für das Kriterium „histologischer Subtyp“ konnte für das Stadium III für das 
ALM bezogen auf das SSM eine HR von 2,26 ermittelt werden. Der p-Wert er-
reichte mit 0,012 das Signifikanzniveau.  
 
Die hier ermittelten Ergebnisse für die AJCC Stadien können weitgehend durch 
bereits beschriebene Ergebnisse in der Literatur bestätigt werden. Die deut-
lichste Abweichung zur Literatur stellten der Faktor „Ulzeration“ in Stadium III 






4.4 Prognostische Faktoren für Melanome ≤ 1,00 mm Tumordicke 
 
4.4.1 10-Jahres-Überlebensraten für Patienten mit dünnen Melanomen 
 
Für die Gruppe der dünnen Melanome erreichten die prognostischen Faktoren 
„Alter“ (p=0,010), „Geschlech“t (< 0,001), „Invasionslevel“ (< 0,001) und 
„Ulzeration“ (< 0,001) das Signifikanzniveau. Deutliche Unterschiede fanden 
sich für die Faktoren „Geschlecht“ mit 93,7% für Männer und 96,6% für Frauen. 
Für den Faktor „Invasionslevel nach Clark“ für die Level: II: 98,2%, III: 94,8% 
und IV: 90,3% sowie für den Faktor „Ulzeration“ mit Werten von 95,9% bei 
fehlendem Ulzerationsstatus und 83,4% bei vorliegender Ulzeration. Diese 
Faktoren erreichten auch in dieser Arbeit im multivariaten Modell das 
Signifikanzniveau. Leiter et al. beschrieben für Tumordicken ≤ 1,00 mm die 
Faktoren „Alter“, „Geschlecht“, „Invasionslevel“, „Lokalisation“ und 
„histologischer Subtyp“ als signifikante Faktoren. Die Faktoren „Ulzeration“ und 
„Regression“ erreichten in dieser Untersuchung aber nicht das 
Signifikanzniveau. Dies lag möglicherweise am geringen Anteil der Patienten 
mit ulzerierten Melanomen [59]. Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung 
bezüglich des Kriteriums der Ulzeration (s.o.) bestätigen die Ergebnisse von 
McKinnon et al., welcher für die Ulzeration 10-Jahres-Überlebensraten von 84% 
gegenüber 96,8% ermittelte [93]. Balch et al. ermittelten für die Ulzeration 10-
Jahres-Überlebensraten von 76% bei vorliegender Tumorulzeration gegenüber 
86% bei fehlender Tumorulzeration [13].  
Der Invasionslevel nach Clark war in univariaten Analysen verschiedener 
Autoren ein signifikanter Faktor, jedoch wurde in multivariaten Analysen das 
Signifikanzniveau oft nicht erreicht [13, 59, 93, 104].  
Für das Kriterium „Geschlecht“ gab MacKie et al. für Tumordicken unter 1,5 mm 
eine 10-Jahres-Überlebensrate von 88,0% für Männer und 92,0% für Frauen an 
[105]. Leiter et al. gaben 10-Jahres-Überlebensraten von 95,5% für Männer und 
97,3% für Frauen an [59].  
Betrachtet man die Überlebenszeiten nach Subgruppen mit zunehmender 
Tumordicke, so erhält man teilweise andere Ergebnisse. Für die Subgruppe der 
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Melanome unter 0,5 mm-Dicke wurde eine 10-Jahres-Überlebensrate von 
98,4% erreicht. Der einzige Faktor, welcher hier das Signifikanzniveau 
(p=0,033) erreichte, war die Tumorregression mit 99,4% Gesamtüberleben bei 
negativem Status und 97,6% Gesamtüberleben bei positivem Status. Bei 
diesen Fällen könnte es sich um ursprünglich dickere Melanome gehandelt 
haben, welche durch die Regression einen Teil ihrer Tumordicke einbüßten. 
Das Kriterium „Regression“ erreichte in der statistischen Auswertung bei den 
zwei weiteren Subgruppen der dünnen Melanome nicht das Signifikanzniveau. 
In der Gruppe der 0,51 – 0, 70 mm dicken Melanome lagen die 10-Jahres-
Überlebensraten bei 95,1% für Melanome mit negativem Regressionsstatus 
und 94,6% bei vorliegender Regression (p=0,905). In der Gruppe der 0,76 – 
1,00 mm dicken Melanome lagen die 10-Jahres-Überlebensraten bei 90,7% bei 
nicht-vorliegender Regression und 91,1% bei vorliegender Regression 
(p=0,715). Da sich der Prognosetrend beim Kriterium „Regression“ bei dünnen 
Melanomen umzukehren scheint, fanden sich auch in Analysen, welche 
Tumordicken unter 1,00 mm im Gesamten berücksichtigten, keine signifikanten 
Effekte bezüglich der Tumorregression. Auch in der Gruppe der Melanome 
unter 1,00 mm Tumordicke zeigte die Regression in dieser Arbeit keine 
signifikanten Unterschiede (p=0,313). Leiter et al. errechneten für Melanome 
unter 1,00 mm 10-Jahres-Überlebensraten von 96,4% bei vorliegender und 
96,4% bei nicht vorhander Regression (p=0,9051) [59]. Eine 
Subgruppenanalyse für sehr dünne Melanome bezüglich des Kriteriums der 
Regression findet sich in der Fachliteratur nicht.  
Das Kriterium „histologischer Subtyp“ erreichte ebenfalls in den zwei 
Subgruppen von 0 - 0,5 mm (p=0,016) und 0,51 - 0,75 mm (p=0,007) das 
Signifikanzniveau. Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen sind allerdings 
inhaltlich anzuzweifeln, da beispielsweise die Fallzahl in der Gruppe der 
Melanome ≤ 0,5 mm für das NM bei 8 und für das ALM bei 24 lagen. Die 
Fallzahlen des SSM und LMM betrugen dagegen 2.222 bzw. 354. In dieser 
Untergruppe starben keine Patienten mit NM und ALM.  
In der Gruppe der Melanome von 0,51 mm - 0,75 mm konnten für die 33 
Patientenfälle mit ALM ebenfalls kein Todesfall ermittelt werden.   
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Für die dünnen Melanome der Subgruppe 0,51 - 0,75 mm Tumordicke erreichte 
das Kriterium „Ulzeration“ das Signifikanzniveau. Die 10-Jahres-
Überlebensraten lagen bei 95,0% für „nicht ulzerierte Melanome“ gegenüber 
85,7% für „ulzerierte Melanome“. Der p-Wert betrug 0,037.  
Die Lokalisation des Tumors lieferte ebenfalls signifikante Unterschiede (p= < 
0,001) mit einem schlechteren Abschneiden der Kopf-Hals-Region (87,0%) ge-
genüber den anderen Regionen (Torso: 95,1%, obere Extremitäten: 96,2%, un-
tere Extremitäten 96,1%).  
Schmidt-Wendtner et al. analysierten das Rezidiv bzw. Metastasierungsrisiko 
für Melanome mit Tumordicken ≤ 0,75 mm und formulierten dort die Kriterien 
„männliche Patienten“, den Bereich des „Kopfes und Nackens“, sowie „ALM“ als 
Risikofaktoren [106]. 
In der Subgruppe der Melanome mit Tumordicken von 0,75 mm – 1,00 mm er-
reichte das Auswertungskriterium „Geschlecht“ mit Werten von 86,3% für Män-
ner und 93,4% für Frauen das Signifikanzniveau (p= < 0,001).  
Ebenfalls signifikant war der Unterschied des Kriteriums „Ulzeration“, mit Wer-
ten von 90,5% für nicht ulzerierte, gegenüber 78,0% Überlebenswahrschein-
lichkeit bei ulzerierten Melanomen (p=0,005). 
Für dünne Melanome besteht in der Literatur eine teilweise heterogene Daten-
lage bezüglich der prognostischen Faktoren. Da dünne Melanome eine insge-
samt sehr gute Prognose besitzen, werden große Datensätze benötigt, um sig-
nifikante Unterschiede bezüglich der prognostischen Faktoren zu erreichen. 
Folglich wird bei Studien mit geringer Patientenzahl leicht das Signifikanzniveau 
verfehlt. Auch unterscheiden sich viele Datensätze bezüglich der Verteilungs-
stärke der verschiedenen prognostischen Faktoren. Ebenso spielt der Zeitraum 
der Datenerhebung eine Rolle und die Frage, ob beispielsweise Daten über 
einen Zeitraum von mehreren Jahrzehnten vorliegen oder kürzere Zeiträume 
betrachtet wurden. Hierbei kann es auch innerhalb einer Studie zu Unterschie-
den zwischen den Ergebnissen, die in verschiedenen Jahrzehnten gewonnen 
wurden, kommen. Da dem dieser Arbeit zugrundeliegenden Datensatz eine 
verhältnismäßig große Patientenzahl zugrunde liegt, ist die Validität der gewon-
nenen Ergebnisse als hoch einzustufen. 
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5 Zusammenfassung  
 
Das Ziel dieser Arbeit war, den Einfluss von demographischen und tumorasso-
ziierten Faktoren auf das Überleben von Melanompatienten zu untersuchen. 
Hierfür wurden Überlebenskurven nach Kaplan und Meier für das Gesamtkol-
lektiv, für Melanome unter 1,00 mm Tumordicke und für weitere Subgruppen mit 
Tumordicken von ≤ 0,5 mm, 0,51 - 0,75 mm und 0,76 - 1,00 mm nach prognos-
tischen Faktoren erstellt. Eine Cox-Hazard-Regressionsanalyse wurde geson-
dert für die Stadien I, II und III der AJCC vorgenommen. 
Insgesamt konnten die Fragestellungen dieser Arbeit beantwortet werden.  
Das hier untersuchte Patientenkollektiv deckte sich hinsichtlich seiner charakte-
risierenden Eigenschaften weitgehend mit Angaben in der Fachliteratur, sodass 
eine Vergleichbarkeit der nachfolgenden Analysen gegeben war. 
Für das Gesamtkollektiv konnte in den univariaten Analysen für alle untersuch-
ten prognostischen Faktoren ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des 
Langzeitüberlebens gezeigt werden. Als die Prognose negativ beeinflussende 
Faktoren konnten ein Lebensalter über 65 Jahre, das männliche Geschlecht, 
hohe Tumordicken, ein zunehmender Invasionslevel, ulzerierte Tumoren, ein 
fehlender Tumorregressionsnachweis, die Eingruppierung in höhere Stadien 
der AJCC, Tumorlokalisationen im Bereich des Kopf-Halses und Torsos sowie 
die histologischen Subtypen „NM“ und „ALM“ ermittelt werden. Dies deckt sich 
mit Angaben in der Fachliteratur. 
Für die untersuchten Stadien der AJCC stellten sich für das Stadium I die Krite-
rien „Geschlecht“, „Tumordicke“, „Invasionslevel“, „Ulzeration“, „Lokalisation“ 
und „ALM“ für den histologischen Subtyp als unabhängige Risikofaktoren her-
aus. Für das Stadium II waren es lediglich die Kriterien „Tumordicke“ und „Ulze-
ration“. 
Für das Stadium III beeinflussten ein höheres Lebensalter (> 65 Jahre), die Lo-
kalisation im Kopf-Hals Bereich und der histologische Subtyp „ALM“ die Prog-
nose. Hervorzuheben ist hier, dass sich in Stadium III die Ulzeration des Tu-
mors nicht als unabhängiger Faktor herausstellte. Dies steht im Widerspruch zu 
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gängigen Auffassungen in der Fachliteratur und insbesondere zur derzeit gülti-
gen Einteilung der AJCC.  
Für Melanome unter 1,00 mm Tumordicke konnten für die Faktoren „Alter“, 
„Geschlecht“, „Invasionslevel nach Clark“ und „Ulzeration“ signifikante Unter-
schiede im Langzeitüberleben ermittelt werden. Bei weiteren Subgruppenanaly-
sen für dünne Tumoren konnte erstmals die Tumorregression als signifikanter 
prognostisch ungünstiger Faktor in der Gruppe der sehr dünnen Melanome mit 
≤ 0,5mm Dicke ermittelt werden.  
Bei sehr dünnen Melanomen scheint sich das Kriterium „Tumorregression“, 
welches bei dickeren Melanomen einen protektiven Faktor darstellt, ins Gegen-
teil zu kehren und die Prognose der Patienten zu verschlechtern. 
Untersuchungen zu diesem Teilaspekt finden sich bisher in der Fachliteratur 
nicht. Für die Subgruppe der Melanome von 0,51 - 0,75 mm Tumordicke konn-
ten die Faktoren „Ulzeration“ und „Tumorlokalisation“ signifikante Unterschiede 
im Gesamtüberleben zeigen.  
In der Subgruppe der Melanome mit Tumordicken von 0,76 - 1,00 mm zeigten 
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